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1. OZET

Vezikula Seminalis (VS) epitelinde 4. dekattan itibaren goriilen, yasla birlikte
arttig1 belirtilen atipik hiicresel degisiklikler tanimlanmaktadir. Bu atipik hiicreler
bazen prostat igne biyopsileri, liriner sitoloji olgular1 ve servikovajinal yaymalarda
bulunmakta, gesitli tan1 problemlerine neden olmaktadir. Bu atipik hiicresel degisik-
liklere siklikla intraniikleer psddoinkliizyonlar da eslik etmektedir. Bu degisikliklerin

yas ve viriisler ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.

Otopsi ve rezeksiyon materyallerinden elde edilen ortalama yasit 59 (40-95)
olan 60 olguya ait Vezikula Seminalis 6rnegi rutin Hematoksilen-Eozinle boyanarak
degerlendirildi. Histopatolojik incelemede olgularda atipi ve intraniikleer inkliizyon
varligi arastirildi. Tim olgularda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile EBV BKYV,
SV40 ve HSV-2 viriislerinin varligina bakildi.

Tim olgular 60 yas alti (n=30) ve 60 yas ve istii (n=30) seklinde gruplandi-
rildi. Histopatolojik incelemede, olgularda atipi % 81.7 (49/60) ve intraniikleer
inkliizyon % 41.7 (25/60) oraninda bulundu. PZR ile olgularda EBV % 51.7 (31/60),
BKV % 25 (15/60), SV40 % 35 (21/60) ve HSV-2 % 18.3 (11/60) oraninda saptandi.

PZR sonuglarina gore, ¢alisilan viriislerin atipi, intraniikleer inkliizyon varligi
ve yasa gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). EBV’
nin karsinomla birlikteligi anlamli bulunurken (p=0.02) diger viriislerle boyle bir
iligski saptanmadi. Ancak atipi varliginin yas gruplarina dagiliminda, ileri yas grubuy-

la arasinda negatif bir korelasyon saptandi (p=0.038).

Sonug olarak virtislerin VS epitelindeki atipinin olugsmasiyla nedensel bir ilis-
kisinin olmadig1 kanisina varildi. Ancak atipinin yasla birlikte arttigini belirten ca-
ligmalarin aksine, bizim sonuglarimiz ileri yas grubuna gore orta yas grubunda atipi

varligiin daha sik oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Vezikula seminalis, epitelyal atipi, EBV, BKV, SV40, HSV-2



2. ABSTRACT

The role of the viruses in epithelial atypia of the seminal vesicles.

Atypical cellular changes that are seen after the 4th decade in seminal ve-
sicles epithelia increase with age. These atypical cells are sometimes found in pros-
tate needle biopsies, urinary cytology specimens and cervicovaginal smears and
cause different problems in diagnosis. Intranuclear pseudoinclusions commonly ac-
company these atypical cellular changes. The purpose of our study is to diagnose the
association of these changes with age and viruses.

Autopsy and resection material of seminal vesicles are obtained from 60 cases
whose mean age is 59 (ranging between 40-95). These materials are stained with
routine hematoxylins and eosine. Presence of atypia and intranuclear inclusion are
examined histopathologically. All cases are examined for EBV, BKV, SV40 and
HSV-2 viruses by polymerase chain reaction.

All cases were divided in respect to age. 30 cases were below 60 years old
and 30 cases were 60 or above 60 years old. By histopathologic examination, atypia
is found in 81.7 % (49/60) and intranuclear inclusions is found in 41.7 % (25/60) of
cases. By using polymerase chain reaction, EBV is found in 51.7 % (31/60), BKV in
25 % (15/60), SV40 in 35 % (21/60) and HSV-2 in 18.3 % (11/60) of cases.

Polymerase chain reaction results showed that no statistically significant dif-
ference is found between viruses in respect to atypia, intranuclear inclusion and dis-
trubition according to age (p>0.05). While association of carcinoma and EBV is
found statistically significant (p=0.02), no such an association is found with other
viruses and carcinoma. But in respect to distrubition of atypia between age groups,
negative correlation is found in advanced age (p=0.038).

In conclusion, we determined that no association is found between atypia of
seminal vesicle epithelia and viruses. But contrary to other studies supporting the
increase of atypia with age, we found that atypia is more common in middle age
group when compared to advanced age.

Key words: Seminal Vesicles, epithelial atypia, EBV, BKV, SV40, HSV-2



3. GIRIS ve AMAC

Vezikula seminalislerde (VS) genellikle 4. dekattan itibaren baslayan ve yasla
birlikte derecesi artan belirgin bir epitelyal atipi gézlemlenmektedir. Atipik epitelyal
hiicreler yash erkeklerin % 75” inde bulunmaktadir (1-3). Bu atipi olasilikla hormon
etkisiyle olusan ya da yaslanmayla birlikte gelisen involiisyonel dejeneratif bir degi-
siklik olarak yorumlanmistir (1,4). Fakat bu atipideki hormonal etkinin mekanizmasi
acik olmadigi gibi bu duruma yol agabilecek farkli nedenleri agiklamaya doniik ¢a-
lismalar da fazla degildir. Bu atipik epitelyal hiicreler prostat igne biyopsisi gibi si-
nirli olgularda, iiriner sitolojide ve servikovajinal siiriintiilerde bulunmaktadir (5-12).
Bu durumlar patolojik incelemede siklikla malignite tanist agisindan zorluk ve hata-
lara yol agmaktadir (13,3).

Ote yandan viral infeksiyonlar toplumda yaygin olarak bulunmakta, konakta
latent kalmakta ve konagin immiinitesindeki degisikliklere gore kimi durumlarda
hastaliga yol agmaktadir. Bu viriislerden Epstein-Barr viriis (EBV), Herpes Simpleks
virlis tip-2 (HSV-2) ile BK viriis, JC viriis ve SV40 gibi alt tiplere sahip human
polyoma viriisler toplumda iiriner ve genital bolge infeksiyonlarinda siklikla bulun-
makta ve konagm yasami boyunca infekte dokularda kalmaktadirlar. Ustelik bu Vvi-
riisler onkogenezde kofaktor ya da potansiyel etken olarak suglanmaktadir (14-17).

Bu caligmada VS’ te izlenen atipi ile viriislerin iliskisinin olup olmadiginin

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle arastirilmasi amaglanmistir.
3.1. Vezikula Seminalisin Normal Yapisi

3.1.1. Embriyoloji

Embriyonun cinsiyeti fertilizasyonda genetik olarak belirlenir. Ancak erkek
ya da disi yonde gonadal ayrisma 7. haftaya kadar goriilemez. Baslangicta ¢6lomik
epitelin ¢ogalmasi ve altindaki mezengimin yogunlasmasiyla beliren gonadal kaba-

rikliklara primordiyal germ hiicreleri ancak 5. haftada ulasir (Sekil-1).
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Sekil 1: 6 haftalik embriyonun lumbal bolgeden gegen transvers kesitinde, pirimitif
cinsiyet kordonlariyla birlikte farklilasmamis gonadin goriintiisii (18).

Primordiyal germ hiicreleri yolk kesesi endoderminden koéken alir ve
fertilizasyondan yaklasitk 32 giin sonra gonadal kabarikliktaki farklilagmamis
gonadlara go¢ eder. Genetik olarak erkek olan embriyoda primordiyal germ hiicreleri
XY cinsiyet kromozomu kompleksini tasir. Testis belirleyici faktorii kodlayan Y
kromozomu etkisiyle pirimitif cinsiyet kordonlari mediiller kordonlar1 olusturarak
testise farklilagir. 4. ayda testis kordonlar1 at nali seklini alir ve uglar rete testis ola-
rak devam eder. Bu donemde artik testis kordonlari, pirimitif germ hiicreleri ve bezin
yiizey epitelinden kaynaklanan Sertoli hiicrelerinden olugmaktadir. Gonadal kabarti-
nin orijinal mezensiminden kdken alan Leydig hiicreleri 8. haftadan itibaren testoste-
ron salgisina baglar. Bu testosteron etkisiyle vajen alt pargasinin obliterasyonu,
irogenital sinustan prostatin gelismesi, mezonefrik (Wolfiyen) kanallarin testikiiler
eferent kanallar, epididimis, vaz deferens, VS ve ejakiilator kanallara
diferansiyasyonu ve Sertoli hiicrelerinden salgilanan Miilleryan inhibe edici madde
(antimiilleryan hormon) etkisiyle paramezonefrik (Miilleryan) yapilarin gerilemesi
birbirini tamamlayan siiregler olarak gelisir (Sekil-2), (18,19).

VS ilk kez 1561° de Fallopius tarafindan aciklanmistir. SV her iki duktus
deferens ampullasinin dorsolateralinden birer ceplesme seklinde kabarir ve kalin bir
kas tabakas1 ve dar bir liimene sahip ejakulator kanal olarak devam ederek prostatik
tiretraya iki yandan agilir (18,19). En erken intrauterin yasamin 4. ayinda saptanabi-
len VS diger organlara gore daha gec gelisir. VS epitelinde katlanma ve kriptlerin
olusturdugu basit primer kivrimlar 5. aymn ortalarinda saptanabilir. Liimene bakan
epitelyal yiizeyin artmasini saglayan bu kivrimlar dogumda biiyiik bir kompleksiteye
ulasir (19).
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Sekil 2: A.Gelisimin 4. ayinda erkek genital kanallari. B. Genital kanallarin testisin
inisinden sonraki sekli (18).

Dogumda epitelde sekretuar ve bazal hiicreler belirgin olarak farklilagsmuistir.
Sekretuar hiicreler bir ya da daha fazla niikleollii niikleuslara sahip, elektron mikros-
kobunda ¢ok sayida mitokondri, golgi organeli, sitoplazmik inkliizyonlar i¢eren hiic-
relerdir. Bu hiicreler eriskinde en fazla olup yiizeyle iliskilidir. Bazal hiicreler ise
erigskinde daha az sayida ve yiizeyle iliskisizdir. Sitoplazmalarinda inkliizyon ve di-
ger yag damlaciklar1 igermeyen ve hiicre organellerinden fakir, niikleuslarinda segi-
lebilir niikleol bulunmayan hiicrelerdir (19).

VS de pirimitif lamina propriya ve aktif fibroblastlar 6. aydan itibaren sapta-
nabilir. VS 18 yasindaki bireyde liimen ¢evresinde yaygin epitelyal kivrimlara sahip-
tir. Psodostratifiye epitel baskin olarak kolumnar hiicrelerden ve arada seyrek bazal
hiicrelerden olusmustur. Tam segilebilen bir lamina propria, igte sirkiiler ve dista
longitudinal tabakaya sahip bir tunika muskularis ve adventisya tabakalarindan olu-
sur. Miiskiiler tabakanin ortalama kalinlig1 18 yasinda 0,3 mm iken 45 yasinda kalin-
lik 0,6 mm. ye ulasir. Yas artisiyla 4. dekattan itibaren epitelyal kivrimlardaki

fibroselliiler kor kalinlasir ve bazilar1 birleserek liimeni kapatir (19).

3.1.2. Anatomi

VS mesane arka yiizii ve rektum 6n yiizii komsulugunda yerlesmis, yukaridan
asagl, distan ige, arkadan 6ne dogru bir eksene sahip, ortalama 5 cm uzunlugunda,
2,5 cm capinda bir ¢ift bezdir. Yukarida kalan tabani {ireter son parcasiyla komsu ve

kismen peritonla oOrtiilii olarak retrovezikal boslugun tabaniyla, tepesi ise prostatla



iligkilidir. Bezlerin i¢ kenarlari duktus deferens ampullasiyla komsudur (Sekil-3).
Sekil ve biiytikliikleri kisiler arasinda, hatta birbiri arasinda farklilik gosterir. 10-15
cm’ ye ulasan ileri derecede kivriml tiibiilleri distan ortak bir fibromiiskiiler kilifla

ortiilii oldugundan rektal muayenede tek bir yap1 olarak palpe edilebilir (20).
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Sekil 3: VS anatomisi ve sagittal diizlemde komsuluklar (21).

VS’lerin kanlanmasi, umblikal arterin dal1 olan vezikulodeferensiyel arter ta-
rafindan saglanmaktadir. Buna ek olarak internal iliak arter kaynakli inferior vezikal
arterden bir komiinikan arter gelir (20,22,23). Ayrica VS ve prostatin kanlanmasi
kiiclik varyasyonlar da gosterir. VS ’lerin arka yiiziiniin beslenmesinde a.
prostatovezikalisin en biiylik dali olan a. vezikalis posterior da 6nemlidir (22). Bunlar
disinda a. rektalis media da arteriyel destek saglamaktadir. Venoz drenaji ise
vezikulodeferensiyel venlerden inferior vezikal pleksusa olmaktadir (23).

VS’ in lenfatik drenaji1 internal iliak ve kismen de eksternal iliak lenf diigiim-

lerine olmaktadir(20,23).
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Sekil 4: VS anatomisi ve arkadan komsuluklart (21).

VS, pelvik sinir ve hipogastrik sinir tarafindan innerve edilmektedir.
Hipogastrik sinir seminal vezikiile, adrenerjik ve kolinerjik lifler yollamaktadir.
SV’in duvarinda sinir ag1 ve sempatik ganglionlar bulunur. Sempatik innervasyonu

spinal kordun L1-L2, parasempatikleri S2-S4 segmentlerinden gelir (20, 23).

3.1.3. Fizyoloji

Lamina propriyayr déseyen epitelin i¢ i¢e gecen asirt mukozal kivrimlar: ve
ceplesmeleriyle olusan tubuloalveoler yapidaki VS, onceden kabul edildigi gibi
spermatozoalar i¢in bir depo yeri olmayip, kendi salgisi olan bir ¢ift bezdir. Salgisi,
toplam semen voliimiiniin yaklasik % 70’ ini ve ejakulat son kisminin yaklasik % 50’
sini olusturur (24-26). Salgis1 da gelisimi gibi testosteron etkisiyle olmaktadir. Serum
testosteron diizeyindeki artis SV’ den salgiy artirir (27). SV, testosteronu aktif formu
olan dehidrotestosterona doniistiiren 5 alfa rediiktaz aktivitesine sahiptir. Ayrica son
zamanlarda liiteinize edici hormon ve insan koryonik gonadotropini i¢in reseptorler

tagidig1 da gosterilmistir (24).



VS’in kalin diiz kas tabakasi ve {izerini tamamen Orten fibromiskiiler kilif
ejakiilasyon sirasinda kasilarak seminal sivinin {iretraya atilmasina katkida bulunur.
Kasilmasi adrenerjik uyarici ve diizenleyici peptiderjik sinir liflerinden kaynaklanan
noropeptid Y-enkefalin maddesiyle olur (25). Salgmin sinirsel kontrolii kolinerjik
(muskarinik) ve adrenerjik ndronlarin birlikte etkisi altinda gergeklesir. Kolinerjik
uyar1 erkeklerde onemli bir sentez kaynagi VS olan nitrik oksit tiretimini artirir. Nit-
rik oksit artis1 da fruktoz salgisini artirir (24).

VS salgr fonksiyonu yani sira hasarli spermatozoalarin yikim ve sindirimi,
seminal s1vida erimis maddelerin ve sivinin geri emiliminde de rol alir (25).

Seminal plazmanin farkli fizyolojik islevlere sahip degisik sekretuar iiriinleri
vardir. Seminal plazma, fruktoz (2 ng/ml), sitrik asit (4 mg/ml), prostaglandinler (200
mikrogram/ml), ¢inko (150 mikrogram/ml), laktoferrin, transferin, fibronektin,
semenogelin gibi proteinler (40 mg/ml) yan1 sira proteazlar, esterazlar ve fosfatazlar
gibi spesifik enzimler igerir (23,25).

Seminal plazma fertilizasyon i¢in mutlak gerekli olmasa da erkekte ve tiistelik
kadinda iireme yollarinda sperm ge¢isini hizlandirarak, sperm hareketliligini ve
sperm kromatin stabilitesini artirarak, sperm beslenmesine katkida bulunup émriinii
uzatarak fertilizasyon igin ideal kosullar1 saglayabilir. Ayrica VS’ den spermatozoa
ve embriyoya karsi kadin lireme yollarinda olusabilecek immiin yanittan koruyucu
triinler de salgilanir (24,28,29). Hayvan modellerinde erkek genital yollarinda
antibakteriyel etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (29). Ayrica bu 6zellik insan SV’
inde de bildirilmistir (30).

Ejakulasyonda sivi olan semen VS salgilariyla temas ettiginde pihtilagir. Pih-
tiy1 olusturan proteinler, kimotripsin benzeri proteazlar, bir serin proteaz olan prosta-
ta spesifik antijen ve farkli biyolojik islevli peptidlerce hizla parcalanir (24).

Seminal plazma semen igeriginin vizkozitesinde belirleyicidir. Yiiksek
vizkozite diisiikk sperm hareketliligi ve infertiliteyle iliskilidir. Seminal plazma semen
vizkozitesinin azalmasinda yardimcidir (31).

Seminal plazma i¢inde sperm hareketliligini artirict bikarbonat, potasyum,
magnezyum, 19 hidroksi prostaglandin ve prolaktin gibi maddeler bulunur (32,33).
Ejakulasyondan hemen sonra gelisen ve tiim spermatozoalarin seminal plazmayla
temasin1 sagladigi belirtilen pihtilasmanin temel bileseni olan sperm motilite inhibi-
tori madde hizla daha kiigiik peptidlere ve esas olarak da prekiirsorii oldugu

semenogelin-1’ e doniisiir. Bu da sperm kapasitasyonunda diizenleyicidir (24).



Seminal plazma, spermi serbest oksijen tiirevlerinden koruyan antioksidanlar
olan siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz / rediiktaz yan1 sira askorbik
asit, iirik asit ve tiollerden zengindir (24).

Seminal plazmada, VS tarafindan salgilanan, serumdaki diizeylere gére daha
yiiksek ve buradaki islevi heniiz agiklanamamis insiilin ve benzeri peptidler de bu-
lunmustur (24).

VS’ in fonksiyonunun degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
seminal fruktoz Ol¢limiinii kullanmaktadir. Bircok calismada da sperm sayisi ve
seminal fruktoz konsantrasyonlari arasindaki ters oranti kanitlanmigtir. VS’ de
fruktoliz aktivitesi yoktur ve fruktoz spermler tarafindan parcalanir (24).
Azoospermik ve oligozoospermik bireylerde bu par¢alanma daha az olacagindan bu
yontem yardimci olamayacaktir. Bu durumlarda VS fonksiyonunun degerlendirilme-
sinde, seminal fruktozun sperm konsantrasyon logaritmasi ile elde edilen diizeltilmis
fruktoz diizeyi ya da motil sperm sayisini dikkate alan tam diizeltilmis fruktoz diizeyi

gibi Olclimler gercek bir degerlendirme igin yeni yontemler olarak Onerilmektedir

(34-36).

3.1.4. Histoloji

VS belirgin kivrim ve ceplesmeler olusturan tubuloalveoler bir bezdir. Kesit-
lerde duvar tamamen kompleks primer ¢ikintilar ve sayisiz ince sekonder cikintilar
gosterir. Siklikla birbiriyle anostomozlasan ¢ok sayida kript ve kaviteler bulunur.
Kalin ¢ikintilar igerisinde bir kor halinde lamina propriya uzanirken kiiciik ¢ikintilar-

da ince bir stroma yer alir (Sekil 4), (37).

4 Glandiiler epitel

1 Mukozadaki kriptalar

5 Mukozada birincil
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2 Kas kilifi _— 7 Lamina propriya

3 Adventisya

Sekil 5: VS histolojisi (37).



Epitel genellikle ¢ok sayida, yiizeyle iligkili, sekretuar ancak silyasiz, kisa si-
lindirik/kiiboidal hiicreler ve az sayida, yiizeyle iligkisiz bazal hiicrelerden olusmus
yalanci ¢ok katli niteliktedir. Bazen basit tek katli goriintim alabilir (38).

Yetiskinlerde baskin olan, silindirik hiicreler elektron mikroskobunda c¢ok sa-
yida mitokondri, golgi cisimcigi, iyi gelismis ribozomal endoplazmik retikulum,
apikal sitoplazmada biiyiikk salgi vakuolleri, yag damlaciklart ve sitoplazmik
inkliizyonlar igeren bir ya da daha ¢ok niikleoluslu niikleuslara sahip, yiizeyle iligkili
hiicrelerdir (19, 39). Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda lipofuksin i¢in pozitif, insan
pigmentlerinin iyi bilinen tiyesi demir i¢in negatif reaksiyon veren, ayrica esteraz ve
asit fosfatazla pozitif boyanma gosteren sari-kahverengi pigment siklikla bulunur.
Olasilikla yaslanmayla iliskilendirilen ve basit pigment graniilleri olarak tanimlanan
bu graniillerde lizozomlarla iliskili esteraz ve asit fosfataz aktivitesi gosterilmistir.
Buna dayanarak VS pigmentlerinin lizozomal kokenli olabilecegi one siiriilmiistiir
(40).

Bazal hiicreler ise bazal laminada yerlesmis, daha seyrek, silindirik hiicrelerin
kaynagi olan, yiizeyle iliskisiz, sitoplazmalarinda salgi graniilleri ve yag damlaciklar
icermeyen, niikleuslarinda niikleol bulunmayan daha az hiicre organeline sahip hiic-

relerdir (Sekil:5), (19,39).

Sekil 6: VS histolojisi (SM: Diiz kas, oklar: Bazal hiicreler), (a:H&Ex200, b:
H&EX500).



Epitel altinda elastik liflerden zengin, primer kivrimlara da uzanan, ince bir
diiz kas tabakasiyla cevrili lamina propriya bulunur. Iyi secilebilen lamina
propriyanin disinda, igte sirkiiler, dista longitudinal katmanlar1 olan kas tabakas1 ve
en dista adventisya yer alir. Yasla birlikte kas tabakasinin kalinlig1 artmaktadir. Aym
kalinlagsma epitelyal kivrimlarin fibroseliiler korunda da olugmakta ve bunlarin bir

kismui birleserek liimeni tiimiiyle kapatabilmektedir (19,37-39).

3.2. Vezikula Seminalisin Gelisim Anomalileri

VS’ in primer anomalileri seyrek olmasina karsin erkek iireter tomurcugu ve
mezonefrik kanallarin embriyolojik ve anatomik olarak yakin iliskisi nedeniyle, ge-
nellikle iiriner sistem anomalileriyle birliktedir. Ureter tomurcugunun nefrojenik
blasteme diferansiyasyon uyarisinin ve iireter uzama baglantisinin basarisizligir bu
durumun baslica nedenidir (1,41-43).

VS’ in seyrek olmakla beraber en 6nemli anomalisi olan Kistler edinsel bir
durum olarak da bulunabilmektedir. Dogumsal kistler hemen her zaman tek tarafl,
edinilmis kistlerse genellikle tek taraflidir (41). VS Kkistlerinin ayni taraf renal
ageneziyle birlikteligi ilk kez 1914’ de saptandiktan sonra bu kistlerin diger bir¢ok
anomaliyle beraber olabilecegine dair 200 civarinda olgu rapor edilmistir (41,44).

VS kistleri seyrektir ve dogumsal ya da kazanilmis olabilir. Semptomlar1 be-
lirsiz olup ejakiilasyon ve defekasyon sirasinda perine agrisi, diziiri, idrar retansiyonu
ve tekrarlayan epididimiti igerir. Dogumsal kist, olgularin %80’ inde, ayni taraf renal
agenezi ve yaygin lireter ektopisi ya da agenezisiyle beraberdir (1). Genellikle 18-41
yaglar1 arasinda ve biiyiikk cogunlugu beyaz irkta goriilmektedir. Dogumsal kistler
genellikle tek tarafli ve tek gozlii, distan orta hatta dogru ve normal VS’ den 3 kat
daha biiyiik, miilleryan kanal artig1 kistlerinden ise oldukga kiiciiktiir. Genisleme
seminal sivinin yetersiz bosalmaya bagli birikmesinin sonucudur. Kistin igerigi VS’
in olagan salgisina benzer 6zellikte, koyu kivamli, soluk beyazdir. Kistler kalinlig
degisen fibroz bir duvara ve kiiboidal ya da yassilasmis epitele sahiptir. ileri derece-
de genisleme hidrops ya da hidrosel olarak tanimlanir.

Dogumsal kist gelisiminde ejakiilatér kanallarda obstriiksiyon dolayisiyla
distal mezonefrik kanaldaki anomalilerin rol oynadig1 belirtilmektedir. Ureter tomur-
cugunun hatali gelisimi, iiretelerin VS, prostatik iiretra, vas deferens, epididimis ya
da ejakiilator kanallarda sonlanmasiyla ortaya ¢ikan iireter ektopisine yol acar. Yakin

embriyolojik iliski nedeniyle VS, prostatik iiretradan sonra en sik ektopik iireter aci-



lim yeri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (41,45,46). Ureteral ektopi siklikla ayni taraf
bobrekte disgenezi veya karsi taraf bobrekte hipertrofi ve VS’ de iireteroselle beraber
olan dilatasyon ve biiylimeyle karsimiza ¢ikabilir (1).

Ureter tomurcugunun bu distal anomalisine ek olarak metanefrik blastemle
fiizyon anomalisi sonucu renal displazi, hipoplazi, agenezi veya duplikasyon gibi
renal anomaliler de VS’ e ektopik tireter agilmasiyla birlikte bulunabilmektedir
(41,47). Bunlarin disinda VS Kkistleriyle beraber eriskin polikistik bobrek hastaligi,
hemivertebra, infertilite, vas deferens atrezisi, ve ayni taraf testis yoklugu da bildiri-
len diger seyrek anomalilerdir (41,48-51). Cok daha seyrek olarak VS hipoplazi,
aplazi ve flizyon defektleri de bildirilmistir (52).

VS malformasyonlar1 siklikla diger mezonefrik yapilarin gelisim anomalile-
riyle beraber olarak bildirilmisse de izole hipoplazi, agenezi ve Kistleri de rapor
edilmigtir. Tek tarafli VS yoklugu, azalmis semen voliimii, hipospermi ya da
azospermi, zayif sperm hareketi, asidik ejakulat ve fruktoz ve koagulasyon aktivitesi
yokluguyla siklikla beraberdir. Bu erkeklerin % 37,51 infertildir ve tek tarafli bir
anomaliye isaret eder. Tek tarafli VS duplikasyonu da siradist bir anomalidir. VS
cerrahisi genellikle dogumsal malformasyonlarin degerlendirilmesi i¢in uygulanmis-

tir (1).
3.3. Vezikula Seminalisin Hastaliklar:

3.3.1. Yaslanmaya Bagh Degisiklikler

VS’ de 3. dekattan itibaren atipik hiicreler gosterilmistir (2). Genglerde silin-
dirik hiicrelerle doseli epitel zamanla yerini diiz, kiiboidal hiicrelere birakir. Ilk 5
dekatta epitelin % 50’ sini olusturan silindirik hiicreler 8. dekatta % 2’ ye kadar aza-
lir. Yaglanmayla beraber VS stromasi hyalinize olmaya baslar ve fibrotiklesir (1).
Epiteldeki yassilagsma 4. dekattan itibaren carpici niikleer anormalliklerle beraberdir
ve yash erkeklerin yaklagik % 75’ inde bu asirt atipik hiicreler bulunur (2,53). Bu
hiicreler kaba kromatinli, iri niikleolli, biiyiik, diizensiz, hiperkromatik niikleuslara
sahiptir. Ustelik dev, sirkiiler, intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlu multiniikleer
hiicreler de bulunabilir. Mitotik figiirler yoktur. Kesin nedeni bilinmeyen bu niikleer
anormalliklere 20 yas 6ncesinde rastlanmamaktadir. Yaslanmaya bagli dejeneratif bir
degisiklik oldugu ya da gonadotropinlerin salinimi ve testosteronun periferik kulla-
niminin azalmasi gibi hormonal nedenlerle olustugu one siiriilmektedir (54). Prostat

igne biyopsilerinde bulunduklarinda psddomalign sitolojik atipi gibi degerlendirile-



rek prostat kanseri tanisinda hataya yol agmaktadir (10). Prostatik masajla elde edilen
stvilarin sitolojik incelemesinde de intakt VS hiicreleri siklikla liimene dokiilerek tani
karisikligina neden olabilir (9). Prostatik aspiratlarda ejakulatér kanallar ve VS kay-
nakl1 hiicreler sitolojik olarak ayirt edilemeyebilir. Icerdikleri karakteristik lipofuksin
pigmenti taninmalarina yardimci olabilir (55). DNA ploidi analizleri VS’ de % 6.7
oraninda andploidi varligini ortaya koyar (56,57). Bu nedenle VS’ le kontamine pros-
tat kanserli olgularin sitofotometrik DNA analizleri yanlis pozitiflik olasilig1 tasir.
Sitolojik atipi varlig1 ve sikligiyla, bir 6rnegin diisiik andploidi diizeyi kabul edilebi-
lir bir tahmin saglamaz (1).

VS hiicreleri servikovajinal yaymalarin % 10’ unda, spermatozoalarla beraber
bulunabilir ve tan1 karisikli§ina neden olabilir. Bu hiicreler kopiiksii sitoplazmalidir
ve az miktarda pigment igerirler. Hafif anizokorik, vezikiiler kromatinli

hiperkromatik niikleuslara sahiptirler (6,7,58).

3.3.2. Amiloidoz

VS’ in lokalize/senil amiloidozu otopsilerde 44-60 yas arasi olanlarda %5-8,
61-75 yas aras1 olanlarda %13-23 ve 75 yas Ustii olanlarda % 21-34 olarak yasla ar-
tan bir korelasyon gostermektedir (59-61). Siklikla iki tarafli ejakiilator kanallar bo-
yunca, amorf eozinofilik fibriler materyalin subepitelyal olarak, yogun nodiiler ya da
lineer depozitleri halindedir. Bazal membran kalinlagmas1 goriilebilir ve depositler
vezikiiler limenlerde, bazen liimeni 6nemli oranda daraltacak 6l¢lide bulunabilir.
Bazen kalsifikasyon veya yabanci cisim dev hiicre reaksiyonuyla beraberdir (61).

Bunun aksine sistemik amiloidozun VS’ 1 etkilemesi seyrektir ve damar du-
varlari, diiz kaslar ve stromayi tutar. VS amiloidozu genellikle asemptomatiktir fakat
hematospermi, kronik perine agrist ya da seminal vezikiilit benzeri genel yakinmala-
ra yol agabilir. Bu durum pelvik Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) disindaki
gorlintiilleme yontemleriyle saptanamaz. Prostat ya da mesane karsinomunun
invazyonunu andirabilir (62,63).

Lokalize ve sistemik amiloidoz birlikte bulunabilir. Amiloidoz tanis1 Kongo-
Red, Metilen mavisi, Kristal viole, Toluidin mavisi, Peryodik Asit Schiff (PAS) ve
Alcian mavisi gibi boyalarla dogrulanabilir. Lokalize VS amiloidozunun permanga-
nata duyarli non AA, non B2M, non prealbiimin tip gibi histokimyasal 6zellikleri
onu diger yerlerden kaynaklanan hafif zincirler ve serum amiloid proteini kokenli

amiloidden ayirdetmeye yardimet olabilir (10).



3.3.3. Stromal Hyalin Cisimcikler

VS, prostat ve vas deferensin kas tabakasinda 10-20 mikronluk eozinofilik,
hyalin cisimcikler gozlemlenmis ve stromal hyalin cisimcikler olarak tanimlanmustir.
Bu yuvarlak, oval yapilar, diiz kas fibrillerinin olas1 dejenerasyon ve degisimine bag-
lanmigtir. Bunlar Mason-Trikromla kirmizi, PAS’ la pembe boyanabilirken, Metil

yesil pironin, Feulgen, Alcian mavisi ve Kongo redle boyanmalar1 basarisizdir (1,2).

3.3.4. inflamasyon

Seminal vezikiilitler, prostat, mesane, ejakiilator kanal, vas deferens ve
epididimis gibi komsu organlarin infeksiyon ve inflamasyonlariyla birliktedir. Akut
vezikiilit genellikle, kateter uygulamasi, tireteral ya da ejakiilator kanal darlik veya
anatomik anomalisi, tas ya da cerrahi travmaya bagli veya bu nedenler olmaksizin
gelisen retrograd infeksiyon nedeniyledir. Androjen verilerek olusturulan salgi azal-
mast disinda VS’ in infeksiyonlara karsi yiiksek direngli oldugu rat ¢aligsmalarinda
gosterilmistir  (64). Akut prostatit i¢in kullanilan baz1 ajanlarla yapilan
antibiyoterapinin etkinligi goriilmiistiir. Boyle olgularda apse ve striktiir olusumu
nedeniyle biyopsi kontrendike olabilir (1).

VS apsesi olan olgularda iritatif miksiyon, ates, skrotum, testis, perine ya da
rektumda agr1 yakinmasi olur. Ultrasonografi (USG), Bilgisayarlt Tomografi (BT) ve
MRG tanmin dogrulanmasinda kullanilabilir ve dogrudan transiiretral insizyon ve
drenaj uygulanabilir (1).

Akut vezikiilit, kronik prostatitle birlikte bulunabilir ve her ikisi de yetersiz
antibiotik tedavisi sonrasi olusur. Antibiyotik kullanimi Oncesi en yaygin kronik
vezikiilit nedeni tiiberkiilozdu (65,66). VS tiiberkiilozu perineal fistiil, fibroz adez-
yonlar, ejakiilator kanal striktiirleri ve onceki nekrotizan graniilom yerlerinde VS
duvarinda yaygin sirkiiler kalsifikasyonlar olusturmaktadir. Prostatektomi sonrasi
VS’ de dilatasyon ve konjesyon ortaya ¢ikabilir ve inat¢1 diziiriyle sonuglanabilir (1).

VS’ de sistozomiyazis genellikle mesanenin S. Haematobium infeksiyonuna
sekonder olusur ve VS’ i prostattan daha ¢ok tutar (67). Yakin zamanda VS’de izole
klamidyal vezikiilit olgusu da rapor edilmistir (68).

Viriisler, mantarlar ve parazitler seyrek olarak seminal vezikiilite neden olabi-
lir. VS ve prostatta ekinokokal kist de rapor edilmistir (69,70).

Apse, fistiil ya da striktiir olusmadikca seminal vezikiilitler i¢in cerrahi ge-

rekmez. 20. asir baslarinda romatoid hastaliga yol ac¢tigi diisiincesiyle ve



antibiyoterapi dncesinde VS tiiberkiilozu i¢in perineal seminal vezikiilektomi popiiler

bir tedavi segenegi olmustur (1).

3.3.5. Kalsifikasyon veTaslar

Kalsifikasyon 6zellikle tiiberkiiloz olmak iizere siklikla seminal vezikiiliti ta-
kiben olusur. Uremi ve diyabet hastalarinda tablo kroniktir ve VS’lerin yam sira di-
ger mezonefrik yapilarda da distrofik kalsifikasyonlar goriilebilir. Cogu kalsifikasyon
odag1 asemptomatiktir ve pelvis goriintiilemelerinde rastlantisal olarak saptanabilir.
Tek ya da ¢ift tarafli olabilir ve genellikle beraberinde vas deferens kalsifikasyonu da
vardir. Siklikla konsantrik halkalar seklindedir. Ossedz metaplazi duvarda oldukca
seyrek gortiliir (1).

VS taslar1 vas deferensten daha siktir ve 1 cm capa ulasabilen, degisen sayida
kahverengi taglardir. Genellikle fosfat ve karbonat tuzlarindan olusur. Olusum meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte idrarin ejakulator kanallara refliisiiniin neden olabile-

cegi One siirilmektedir (71,72).

3.3.6.Radyasyon Degisiklikleri

Genellikle prostat karsinomu igin uygulanan radyoterapi sonrasi geligir. Has-
talarin % 89’ unda perivezikiiler yag ve VS’ te atrofi ve fibrozise yol acar (74). Ka-
lan VS epitelinde altins1 kahverengi lipofuksin pigmenti karakteristiktir. Olgularin %

37’ sinde MRG’ de liiminal s1vida azalma ve stromal fibrozis goriiliir (74,75)

3.3.7. Vezikula Seminalis Tiimorleri
VS tiimérleri, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en son 2002 yilinda yapilan

histolojik siniflandirma tablo 1’ de 6zetlenmistir.
3.3.7.1. Epitelyal Timaorleri

3.3.7.1. 1 Primer Adenokarsinom

VS’ lerde primer adenokarsinomlardan daha ¢ok, basta prostat karsinomu ol-
mak tlizere sekonder tiimorler goriiliir. Bununla birlikte VS’ de 100” e yakin primer
karsinom rapor edilmistir. Bunlarin ¢ogu da klinik dékiimantasyon agisindan zayiftir
ve patolojik tanilar1 da siklikla sorgulanabilir durumdadir (1). Primer VS karsinomu
kesin tani kriteri, birlikte varolan prostat, mesane veya rektum karsinomunun dis-
lanmasidir (76). VS’ in primer adenokarsinomu tanisi verebilmek igin bir takim kri-
terler Onerilmistir. Buna gore; timor primer olarak VS yerlesimli olmalidir. Prostat,

mesane ya da kolonda karsinom bulgusu olmamalidir. Bitisik VS epitelinde in situ



adenokarsinom olmalidir. Adenokarsinomun genellikle papiller yapilar, tabakalar ya
da miisindz diferansiasyon gibi yapisal 6zellikleri bulunmalidir. Tiimor hiicrelerinde
Karsino Embriyonik Antijen (CEA)’ le sitoplazmik reaktivite goriilmelidir. Prostat
Spesifik Antijen (PSA) ve Prostatik Asit Fosfataz (PAP) ile immiin reaktivite yoklu-
gu gosterilmelidir (1).

Tablo 1: VS Tiimérlerinde DSO 2002 Histolojik Siniflamasi (76):

1. Epitelyal tiitmorler:
e Adenokarsinom
e Kistadenom
2. Mikst epitelyal ve stromal tiimorler:
e Malign
e Benign
3. Mezenkimal tiimorler:
e Leiomyosarkom
e Anjiosarkom
e Liposarkom
e Malign fibroz histiositom
e Soliter fibréz timor
e Hemanjioperisitom
e Leiomyom
4. Diger tiimorler:
e Koryokarsinom
e Olas1 Wolfiyan kokenli erkek adneksiyal timor

5. Metastatik tiitmorler

Adenokarsinomlar VS’ in en sik primer malignitesidir. Kabul edilebilir rapor
edilmis olgu sayis1 50 nin altindadir. Ortalama goriilme yas1 62 (17-90) olup 40 yas
altinda 10 olgu bildirilmistir. Basvuru sikayetleri genellikle hassas olmayan bir
perirektal kitleye bagli tikanma iiropatisi, daha az olarak da hematiiri veya
hematospermidir. Serum CEA diizeyleri 10 ng/dl’ nin {izerine ¢ikabilir. USG,
seminal vezikiilografi ve BT bu tiimdrlerin saptanmasinda kullanilabilir (76).

Tiimor ¢ap1 genellikle 3-5 cm kadardir ve siklikla mesane, iireter veya rektu-
mu tutar. Tiimorler diferansiyasyonun farkli dereceleriyle, papiller, trabekiiler ve

glandiiler paternlerin karisimini igerebilir. Kolloid 6zellikler tagiyan olgular da bildi-



rilmistir (76). ileri evre, kotii diferansiye adenokarsinomlarda tiimériin orijinal yeri-
nin saptanmasi imkansiz olabilir. Timor hiicreleri, silindirik, poligonal veya kabara
civisi sekilli, seyrek olarak lipofuksin igeren berrak sitoplazmali olabilir (1,76). PSA
ve PAP kullanimi prostatik bir primerin diglanmasi i¢in 6énemlidir. Kotii diferansiye
olanlar disindaki VS adenokarsinomlarinin CK7, ve CA-125" le pozitif, CK20 ve
PSA/PAP’ la negatif reaktivite gdsteren immiinofenotipinin ayirici tanida ¢ok yar-
dimc1 olacagi gosterilmistir. Bu 6zellikleriyle CA-125 negatif ve PSA/PAP pozitif
olan prostatik adenokarsinomdan, CA-125 negatif ve CK20 pozitif olan mesane de-
gisici epitel karsinomundan, CK7 ve Ca-125’ le negatif, CK20 ile pozitif olan rektal
adenokarsinomdan ve Ca-125’ le negatif mesane adenokarsinomu ve miiller kanali
kaynakli adenokarsinomdan immiinohistokimyasal olarak ayirici tanist miimkiindiir
(Tablo 2). Normal ve malign SV epiteli CEA ile reaktivite gosterebilir. CEA disinda,
prostatik adenokarsinomlarin ¢ogundan farkli olarak CK7 pozitif, mesane ve kolon
karsinomlarindan farkli olarak CK20 ile negatif ve miiller kanali ve daha yukarilar-
dan koken alan adenokarsinomlardan farkli olarak CA-125 ile pozitiftir (76).

VS adenokarsinomlarinin prognozu kotiidiir. Ancak adjuvan hormon tedavisi
yararli olabilir. Olgular genellikle bagvuru esnasinda metastazlidir ve % 95’ inde
sagkalim ti¢ yildan azdir. 48 olgunun besinde 18 aydan fazla sag kalim bildirilmistir
(76).

Tablo 2: VS ve komsu organ adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda immiinoprofil

VSK PK M/MKKK UK RK
CA-125 + - - - -
PSA - + BY - BY
PAP - + BY - BY
CK7 + - BY - BY
CK20 - - BY + +

VSK: Vezikula seminalis karsinomu, PK: Prostat karsinomu, M/MKKK: Mesane/Miiller kanali kaynakli
karsinom, RK: Rektum karsinomu, BY: Bilgi yok, CA: Karsinom antijeni, PSA: Prostat spesifik antijen, PAP:
Prostatik asit fosfataz, CK: Sitokeratin.



3.3.7.1.2. Kistadenom/Papiller Adenom

Kistadenomlar VS’ in seyrek benign tiimorlerindendir. Sternberg’ e gore ileri
yaslardaki bireylerde gorildiigi belirtilmekle beraber genellikle 37-66 yas arasinda,
ortalama 60 yasinda goriiliir. Cogu asemptomatiktir ve otopsilerde rastlantisal olarak
bulunur(1,76). Bazen mesane ¢ikis obstriikksiyonu belirtileri olabilir. USG ve BT ile
solid/kistik kompleks bir pelvik kitle, tipik bal petegi goriiniimiiyle saptanabilir. 5-15
cm capa ulasabilir. Histolojik olarak iyi siirli olan bu tiimor degisken boyutlarda,
dallanan glandiiler bosluklar icerir ve kronik inflamasyon igeren, igsi hiicreli gevsek
fibroz ya da fibromiiskiiler stromayla kusatilmistir (1). Bezler bir ya da iki kath
kiiboid veya kolumnar hiicrelerle doseli, soluk, intraliiminal sekresyonlar igeren, ka-
ba, lobiiler kiimelenmeler halindedir. Mitotik aktivite, veya nekroz ve anlaml

sitolojik atipi bulunmaz. Cerrahi yetersiz oldugunda niiks goriilebilir (76).

3.3.7.1.3. Kistler

VS kistleri dogumsal ya da edinilmis olabilir. Edinilmis kistler kronik
prostatit gibi bir inflamasyona sekonder bir obstriiksiyon sonucu olusur ve genellikle
tek tarafli ve tnilokiilerdir (78). Ackerman ise multilokiiler oldugunu belirtmistir.
Daha ¢ok 20 yasindaki bireylerde goriiliir. Kistler duktuslardan kaynaklanir ve rek-

tum ve mesane tabani arasinda yumusak kistik kitle olarak bulunur (79).

3.3.7.2. Mikst Epitelyal-Stromal Tiimorler:

Bir olgu disinda tiimii tek VS’ de yerlesir. Hastalar diziiri, pollakiiri, idrar
retansiyonu ve hemospermi gibi iiriner semptomlarla basvururlar. Olgular 33-70 yas
arasindadir. Rastlantisal olarak otopside saptanan bir olgu disinda ¢ofunda radikal
cerrahi uygulanmistir (77). Bu grupta kistomyom, Kkistadenom, mezonefrik
hamartom, papiller kistadenom, Kkistik epitelyal-stromal tiimér, miilleryan
adenosarkom benzeri tiimér, fillodes tiimor ve sistosarkoma fillodes gibi degisik ad-
landirmalar altinda 14 mikst epitelyal-stromal timor olgusu bildirilmistir (80-83).
DSO, VS kistadenomlarin1 VS’ in mikst epitelyal-stromal tiimorleri digina gikarmak-
ta ve bu tliimdrler i¢in kriterler 6nermektedir. Buna gore bu taninin verilmesi i¢in
tiimdr; VS’ den kaynaklanmali, tiimor i¢cinde normal VS bulunmamali, genel olarak
prostat invazyonu olmamali ve prostatik markerler ve CEA’ le immiinreaktivite gos-

termemelidir (76).



Mikst epitelyal-stromal tiimorler, memenin fillodes tiimdriiniin tipik histolojik
ozelliklerini gosterebilir. Tek histolojik kriter lizerinden tiimor davranisinin belirlen-
mesi onerilmemektedir. Bunun yerine tiimor boyutu, sinirlari, stromal atipi, mitotik
figlirler ve bezlerin stromaya giris tarzi gibi 6zelliklerin bir arada degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bu yaklasimla Fain ve arkadaslar1 bu tiimérlerde, fibroadenom, dii-
stik dereceli ve yiiksek dereceli fillodes tiimor terimlerini, Baschinsky ve arkadaslari
ise benzer parametrelerle, diislik, orta ve yiiksek dereceli bifazik tiimor terimlerini
kullanir (84,85).

Mikst epitelyal-stromal tiimdrler 15 cm ¢apa ulasabilen, lobiile kontiirli, diiz
yiizeyli, kesit yiizeyinde kanli siviyla dolu, diizgiin kistler igerebilen kitleler olustu-
rabilir. Mikroskobik olarak tiimérler, benign karakterde 2-3 katli, kiiboid/kolumnar
epitelle doseli, uzamis ve bazilari yaprak goriiniimii almig bezler ve bezler ¢evresinde
hiicreselligi artan igsi hiicreli stromadan olugsmaktadir. Bezlerde hafif sitolojik atipi
ve sitoplazmik lipofuksin pigmenti saptanabilir. Mitoza rastlanmaz. Stromal hiicreler
igsi sekillidir ve siklikla biiytik, diizensiz ve hiperkromatik niikleuslara sahiptir. Sey-
rek olarak multiniikleer dev hiicreler ve bez ¢evresi alanlarda 10 BBA’ da bir mitoz
goriilebilir. Fokal nekroz kitlenin % 5’ inden azini olusturur. Stromal hiicreler CD34
ve vimentinle yaygin, a-SMA ve desminle fokal pozitiftir. Ki-67 indeksi % 5’ in
altindadir. Bez epiteli ve bazal hiicreler CK7, CK8 ve HMW-CK" le pozitif boyanir.
Stromal ve glandiiler hiicrelerin her ikisi de PSA ile boyanmaz (81).

Mikst epitelyal-stromal tiimoérlerin + benign tipleri fibroadenom ve
adenomyomu igerir. Bunlar 39-66 yaslarinda, agr1 ve idrar yapma gii¢liigii yakinma-
styla bagvuran olgulardir. Tiimorler makroskobik olarak solid ve kistik, 3-15 cm ¢apa
sahiptir. Spesifiye edilemeyen malign epitelyal-stromal tiimérlerden sitolojik atipi
icermeyen stromasi ve belirsiz mitotik aktivitesine dayanilarak diisiik dereceli olarak
ayirt edilir(76).

Hematospermi nedeniyle basvurmus, VS’ de sistolireteroskopik olarak bulgu-
su olmayan, USG’ de sag VS’ de biiylime saptanan, patolojik olarak adenomyozis
tanisi alan bir olgu bildirilmistir (86).

Literatiirde malign veya olasilikla malign epitelyal-stromal timor tanili dort
olgu rapor edilmistir. Bu kategori mitotik aktivite ve nekroz durumuna gore diisiik ve
yiiksek dereceli olarak ayrilmistir. Cogu yasamin altinci dekadinda ve temelde iiriner
obstriiksiyonla bagvuran olgulardir. Makroskobik olarak multikistik veya solid ve

kistiktirler. Mikroskobik olarak tek kath kiiboidalden, fokal ¢ok katliya degisen bir



epitelle doseli, deforme bezler ¢evresinde daha belirgin olmak {izere fokal hiicre yo-
gunlagmalar1 gosteren az bir stroma igerirler. Bir olguda sistoprostatektomiyle kiir
saglanmis, iki olguda iki y1l sonra pelvik niiks goriilmiistiir. Bunlardan birinde ikinci
eksizyonla kiir saglanmis, digeri ise cerrahiyle kiir saglanamaz olarak degerlendiril-
mistir. Sistosarkoma fillodes tanili bir olguda ise cerrahi sonrasi dordiincii yilda ak-

ciger metastazi gelismistir (84,87,88).

3.3.7.3. Mezenkimal Tiimérler

Primer olarak VS yerlesimli mezenkimal tiimorler seyrektir. Bu tiimorler sik-
lig1 coktan aza dogru olmak iizere leiomyosarkom, leiomyom, anjiosarkom, malign
fibroz histiositom, soliter fibroz tiimér, liposarkom ve hemanjioperisitomdur (1,76).

Leiomyom asemptomatik ve oldukga seyrektir. Bildirilmis 10* un altinda ol-
gunun ¢ogu rektal muayeneyle birkagi da MRG ile saptanmistir. 5 cm ¢apa ulasabi-
len bu tiimorler muhtemelen miilleryen kokenlidir ve lokal eksizyonla ¢ikarilanlarda
niiks bildirilmemistir (76). Bildirilen az sayida semptomatik olguda iiriner obstriiksi-
yon bulgulari, diziiri, sik idrara ¢ikma, kolon basisina bagli rektal tenezm gibi belirti-
ler bildirilmistir (89). BT taramasinda olas1 prostat baglantili pelvik kitle
laparotomide komsu organlar1 tutmayan ve bazen her iki VS’ i tutan kitle olarak bil-
dirilmigtir. Cerrahi eksizyon sonrasi belirtiler kaybolmus ve niiks bildirilmemistir
(90,91).

Leiomyosarkom VS’lerde olduk¢a nadirdir. Pelvik sarkomlarin en sik yerle-
sim yeri prostattir. VS’de 14 sarkom olgusu bildirilmistir ve ileri derecede malign ve
kotii prognozludur. En sik bagvuru sikayeti mesane ¢ikis obstriiksiyonu, pelvis ve
perine agrisidir. Prostatik sarkomdan farkli olarak hematiiri genellikle bulunmaz.
Tanisinda rektal tuseyle muayene, pelvik USG, BT ve MRG ile prostat ve VS bolge-
sinde biiyiik bir kitle saptanabilir. Yapilabilirse radikal prostatektomi ve
vezikiilektomi tedavi se¢cenegidir. Radikal sistoprostatektomiyle 13 aylik kiir sagla-
nan bir olguda ise iki yil sonra bobrek metastazi gelistigi bildirilmektedir. Tedavide
orsiektomi veya Ostrojenlerin yarari savunulmaktadir. Bu tiimérler retrovezikal bos-
luktaki komsu organlar1 yaygin olarak invaze etme egilimindedir. Cerrahi eksizyonda
tiimoriin kaynagi belirlenemediginden ¢ok sayida ¢evre organin radikal rezeksiyonu
gerekir. Makroskobik olarak 15 cm ¢apa erisebilen, mesane arka ve rektum 6n duvari
ve yer yer prostatla yapisikliklar gosteren siki kitle seklindedir. Ayni taraf {iretere
bas1 yaparak dilatasyona yol acabilir. Mikroskobik olarak hiperkromatik elonge



niikleuslu, periniikleer vakuoller bulunduran pembe sitoplazmali igsi hiicrelerin de-
metlerinden olusmustur. Her BBA’ nda 2-3 mitoz igeren alanlar bulunabilir. Fokal
hyalinizasyon ve miksoid dejenerasyona rastlanabilir. Tiimor hiicreleri PAS ve
MT’la pozitif boyanir (92,93).

VS’ de iskelet kasi diferansiyasyonu gosteren ¢ok az sarkom olgusu bildiril-
migstir. Literatiirde BT ile topografik olarak merkezi sag VS olan, pelvis ve abdomen
yerlesimli, 5 cm ¢apinda, lobiile, heterojen kitle saptanarak transrektal USG esliginde
biyopsi uygulanan, rutin histokimyasal ve immiinohistokimyasal incelemeyle VS’ in
primer rabdomiyosarkomu tanisi verilen birkag olgu bildirilmektedir. Tiimor hiicrele-
ri desmin, sarkomerik aktin ve vimentinle giiclii pozitif reaktivite gosterirken diiz kas
aktiniyle reaktivite gostermemektedir (94,95).

Anjiosarkom klasik cerrahi ve adjuvan terap6tik uygulamalara cevapsiz, ol-
dukca agresif bir tiimordiir ve VS’ de timi pelvik agriyla bagvurmus, ikisi alti ay
sonra uzak metastazlarla 6lmiis, bildirilen {i¢ olgu vardir (96).

Primeri kesin olarak belirlenemeyen, VS ve prostati tutan, prostat karsinomu
metastazindan Slen bir liposarkom olgusu da bildirilmistir (76).

Malign fibroz histiositom VS’de oldukga seyrektir. Kaynaklandigi yerin sap-
tanmasinda USG onemlidir. Cogu olguda radikal prostatektomi ve vezikiilektomiyle
tam cerrahi tedavi uygulanmasi onerilmektedir (76).

VS’ de tiimii sagda yerlesmis besten az soliter fibréz tiimér olgusu bildiril-
migstir. Hastalarda hematiiri, diziiri, sik idrara ¢ikma gibi belirtiler olabilmektedir.
CD34 ve vimentinle kuvvetli reaksiyon gosteren, hafif pleomorfik igsi hiicre
cogalmaundan olusan ve damardan zengin bu tlimoérlerin ¢ogu miksoid degisiklikler
gosterir. Degisen miktarlarda, kalin, hyalinize, keloid benzeri interselliiler kollajen
demetleri igerir. Cerrahi eksizyon sonrasi yaklagik 13 aylik takiplerde niiks bildiril-
memistir (97-99).

VS’ de, hipoglisemiyle basvuran bir hemanjioperisitom olgusu da bildirilmis-
tir. Sistoprostatektomi ve vezikiilektomiyle tedavi edilen olgunun 10 y1l sonra yaygin

hemanjioperisitomdan 6ldiigi bildirilmektedir (76).



3.3.7.4. Cesitli Primer Tiimorleri:

Schwannom(Norilemmom). Schwannom iyi diferansiye schwan hiicrelerinden
olusan benign periferik sinir kilifi timoriidiir. VS’ de 3 olgu bildirilmistir. Genellikle
asemptomatik olan tiimor hemospermi, irritatif idrar yapma, noktiiri ve alt kadran
agrist gibi sikayetlere yol agabilmektedir. Rektal muayenede kitle palpe edilebilir.
Abdominopelvik ya da transrektal USG tanida ilk yardimer yontemlerdir. BT ve
MRG ile tiimériin yerlesim, boyut ve yayilimi degerlendirilebilir. Kesin tani histolo-
jiktir. Cerrahi rezeksiyon kiiratiftir ve niiks bildirilmemistir (100-102).

Koryokarsinom: Testisler disinda ¢oklu organ tiimoérii ve VS’ de ¢ok biiyiik
depozitler bulunan bir olgu bildirilmektedir (103).

Olas1 Mezonefrik Kékenli Adneksiyal Tiimor: VS’ de ilk tamisindan 23 yil
sonra niiks gosteren, kadin genital yolunda daha Once tanimlanmis mezonefrik
(Wolfiyan) kokenli kadin adneksiyal tiimorlerine benzetilen olast mezonefrik kokene
sahip erkek adneksiyal tiimorlii bir olgu bildirilmistir (76).

Karsinoid Tiimor: Literatiirde VS’ de BT ve MRG ile saptanmis bir karsinoid
timor olgusu vardir (104).

Kiiciik Yuvarlak Mavi Hiicreli Tiimér: Yakin zamanda rapor edilmis, tanisi

dogrulanmamus bir kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timor olgusu da bildirilmistir (105).

3.3.7.5. Metastatik Tiimorleri

3.3.7.5.1. Prostat Adenokarsinomu

VS’ in prostatik adenokarsinomla tutulumu yaygindir. Klinik olarak prostata
sinirl kanseri olan hastalarin radikal prostatektomilerinde yaklasik % 12 oraninda
VS tutulumu goézlemlenmektedir. Prostatik adenokarsinomun VS’ metastazi,
ejakiilator kanal kompleksiyle dogrudan yayilim, prostatik kapsiil invazyonu sonrasi
periprostatik dokunun tutulumuyla VS’ e yayilim ve kanserin VS’ de izole depozitle-

r1 halinde baglica ii¢ yolla olur (1).

3.3.7.5.2. Urotelyal Karsinom

Mesanenin lirotelyal karsinomlar1 dogrudan ve/veya mukozal yayilimla VS’ i
invaze edebilir. Dogrudan yayilim genellikle trigon ve arka-alt duvar yerlesimli ve
patolojik evresi T4 olan kanserlerde goriiliir. In situ iirotelyal karsinomun yayilima,
prostatik {iretranin, ejakiilator kanallarin ve VS’ in mukozas1 boyunca intraepitelyal

yerine gegme ve bazal membran boyunca pagetoid yayilim seklinde olur (1).



3.3.7.5.3. Rektal Adenokarsinom
Rektal adenokarsinom seyrek olarak VS ve prostati tutabilir ve tani zorluguna

yol agar. Ayirict tamda THK olduke¢a yardimerdir (1).

3.3.7.5.4. Diger Tiimorler
Diger organlardan VS’ e metastaz sadece otopsi serilerinde rapor edilmistir.
Bununla birlikte son zamanlarda bir cerrahi olguda, retrovezikal bosluga diismiis bir

VS’ de metastatik seminom tanimlanmistir (106).

3.3.8. ONKOGENEZ

Kanser, hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde en 6nde gelen 6lim
nedenleri arasinda yer almaktadir. Yalniz Amerika’da yilda yaklasik 500.000 kisinin
kanser tanisi aldigi ve bu hastaligin tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu ol-
dugu bilinmektedir (107,108).

Karsinogenez ¢ok faktorlii ve ¢ok basamakli bir olay olup, normal bir hiicre-
nin kanser hiicresine doniismesi i¢in ¢ok sayida genetik degisikliklerin olmas1 ge-
rekmektedir. Bunlar arasinda; nokta mutasyonlari, translokasyonlar, gen
amplifikasyonlari, hiicresel onkogen aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerin
inaktivasyonu gibi mekanizmalar yer alir. Kanser biyolojisinde 6liimciil olmayan
genetik hasarlarin birikmesiyle seyreden bir¢ok basamaklilik goriiliir. Genetik hasa-
rin hedefi olan normal diizenleyici gen aileleri; biiyiimeyi uyarici (protoonkogen),
biiylimeyi baskilayic1 (antionkogen) ve programli hiicre oliimiinii diizenleyici
(apopitotik) genlerdir. Bunlara bir de hasarli DNA onarimini diizenleyen genler ekle-
necek olursa, bu dort gen ailesi ¢gok basamakli karsinogenez biyolojisinde suglanan
etkenlerin hedefi olmaktadir (108).

Bu suclanan etkenler; kimyasal maddeler, ultraviyole 1s1n1m ve mikrobiyolo-
jik ajanlar ana bagliklar1 altinda incelenmektedir (108). Bu mikrobiyolojik etkenler-
den, basta viriisler olmak iizere infeksiyoz ajanlar kanserin az bilinen nedenlerinden-
dir ve farkli malignitelere katkida bulunurlar. Bugiin i¢in tiim diinyada ortaya c¢ikan
kanserlerin yaklasik % 20’sinin viriislerle iligkili oldugu kabul edilmektedir. Bu kan-
serlerin bir kism1 belli cografyalarda yiiksek siklik gosteren bir endemik 6zellige,
geri kalani ise diistik siklik gosteren sporadik bir 6zellige sahiptir. Viriis tipi, kanser
tipi ve cografi ozelliklere bagl olarak, belli bir kanserle belli bir viriis iligkisinin tu-

tarliligt % 15-100 gibi genis bir varyasyon aralii gostermektedir (109). Viriisler



onkogenezde genellikle kofaktor olarak rol oynar ve hiicrenin kanserlesmesinde bazi
asamalarin gerceklesmesine neden olur (109).

Organizmada bulunan hiicrelerin morfolojik, biyokimyasal ya da biiyiime
Ozelliklerinde izlenen normalden sapmalar “transformasyon” olarak adlandirilir.
Transforme hiicrelerin deney hayvanlarinda tiimor olusturabilme 6zelligi ya da kan-
ser hiicresi seklinde davranabilmeleri ise “neoplastik transformasyon” adini alir.
Neoplastik transformasyon kanser olusumunda ilk ve en onemli basamak olmasina
karsin, transforme hiicrelerin tiimor dokusuna doniismeleri ve kanserin klinik 6zellik-
lerinin ortaya ¢ikmasi i¢in ek genetik degisiklikler gerekmektedir (107,108).

Transforme hiicrelerde siklikla izlenen ve onlart normal hiicrelerden ayiran
baz1 fenotipik Ozellikler ortaya c¢ikar. Bunlar arasinda, karakteristik hiicre seklinin
kayb1 ve yuvarlaklasma gibi morfolojik degisiklikler, DNA sentezinin artisi, kromo-
zom kiriklari, anormal kromozomlar gibi genetik degisiklikler, yeni antijenlerin orta-
ya cikist gibi Ozellikler izlenebilir. Bu fenotipik degisiklikler arasinda; kontakt
inhibisyonun kaybi, tutunma ihtiyacinin kaybi, yar1 kat1 agar ortaminda koloni olus-
turabilme ve biiyiime faktorlerine azalmis gereksinim yer alir (107,108).

Normal hiicrelerde boliinme, hiicrelerin iireme yiizeyinin tamamini kaplamast
ve yeni hiicrelerin tutunabilecegi alanin ortadan kalkmasi ile durdurulur. Bu 6zelligin
saglanmasinda hiicre yiizeyinde yer alan reseptdrlerin birbirini tanimasi ve hiicre
bolinmesini baskilamasi etkili olmaktadir. Kontakt inhibisyonu adini alan bu 6zelli-
gin transforme hiicrelerin ¢ogunda izlenmedigi ve bu hiicrelerin {ist iiste, yogun hiic-
re odaklar1 olusturacak sekilde cogalmayi stirdiirdiigii bilinmektedir (107,108).

Fibroblastlar, epitelyal hiicreler ya da parankim hiicreleri, iiremek ve fonksi-
yonlarin yerine getirebilmek i¢in tutunacak bir yiizeye gereksinim duyarlar. Bu des-
tek, organizmada bazal membran gibi destek yapilar1 ve ¢evredeki diger hiicreler,
hiicre kiiltiirlerinde ise cam ya da plastik ylizeyler tarafindan saglanir. Transforme
hiicrelerin bir kisminda boliinmek i¢in kat1 ylizeylere tutunma 6zelliginin kaybi ve
kiiltiir stvisinda serbest olarak ya da hiicre agregatlar1 seklinde yasayabilme 6zelligi
izlenir (107).

Tiim hiicreler yasamsal aktiviteleri i¢in degisik diizeylerde iyonlar, vitamin-
ler, hormonlar gibi kendi sentezleyemedikleri maddelere ihtiya¢ duyarlar.
Transforme hiicrelerin organizmada hiicre bdliinmesinin kontroliinde énemli rolleri
olan epidermal biiylime faktorii ya da plateletlerden salgilanan biiylime faktorii gibi

faktorlere olan gereksinimleri azalmis ya da kaybolmustur. Bu hiicreler, bu faktorler-



den bagimsiz olarak ya da faktorleri kendileri sentezleyerek, organizmanin kontro-
liinden bagimsiz olarak ¢ogalmaktadir (107,108).

Kanser, temelde hiicresel genlerdeki mutasyonlara baglh genetik kokenli bir
hastaliktir. Hiicrenin ¢ogalmasi ve ¢evresi ile iletisimde kullandig1 kontrol mekaniz-
malarindaki genetik bozukluklar hiicrenin kanser hiicresine doniistimiinde etkendir.
Organizmada ¢ok siki olarak kontrol edilen hiicre ¢ogalmaunda izlenen bozukluklar,
kontrolsiiz hiicre boliinmesi, doku organizasyonunun bozulmasi ve neoplazi gelisi-
mine neden olur. Buna yol acan mutasyonlar incelendiginde karsimiza {i¢ hiicresel
gen grubundaki degisiklikler ¢ikar:

Protoonkogenler ve onkogenler: Protoonkogenlerin iiriinleri olan proteinler,
hiicrede sinyal iletimi ve hiicre dongiisiiniin kontroliinde yer alirlar. Bunlardaki mu-
tasyonlarla onkogenler olusur.

Antionkogenler: Bu genler, gorevi normal hiicre dongiisiiniin ilerlemesini ve
hiicre boliinmesini inhibe etmek olan proteinleri kodlayan genlerdir.

DNA onarum genleri: DNA replikasyonu esnasinda meydana gelen hatalarin
ve genomik DNA’da cesitli etkenlerle olusan bozukluklarin tamirinde gorevli prote-
inleri kodlarlar. Bu genlerde izlenen mutasyonlar, DNA onarim mekanizmasini boza-
rak hatali baz dizilimlerinin ayiklanamamasina ve kanser gelisimine neden olur
(107,108).

Normal hiicrelerin boliinmeyi artirict veya baskilayici gesitli sinyallere cevap
vermek i¢in kullandigi metabolik yollar1 vardir. Organizmada hiicre boliinmesinin
kontroliinde 6zellesmis hiicrelerce sentezlenen biiylime faktorlerinin salgilanmasinin
onemli rolii vardir. Bu faktorler ayni ya da farkli tiir hiicrelerde kendilerine ait resep-
torlere baglanarak etkilerini olustururlar. Bu baglanma reseptor molekiillerinde ¢esitli
degisikliklerin uyarilmasi ve tirozin kinazlar veya G proteinleri gibi efektér molekiil-
lerin yer aldig1 bir sinyal iletim zincirinin baslatilmasina neden olur. Bu sinyal iletim
sisteminde birgok protein gorev alir. Lipidler ve dongiisel niikleotidler gibi ikincil
mesajc1 molekiiller disinda plazma membrani veya endoplazmik retikulumda iyon
gecirgenligini degistiren molekiiller de sinyal iletiminde rol oynar. Disaridan gelen
biiylimenin kontroliiyle ilgili sinyaller, hiicre metabolizmasi, morfolojisi veya
adhezyon ozelliklerini degistirmek lizere sitoplazmik hedeflere etkili olabilir. Ancak
birgok sinyalin veya ikincil mesajc1 molekiiliin asil hedefi transkripsiyon aktivator ya
da baskilayicilarinin etkilenmesiyle bazi genlerin ekspresyonlari iizerinde olmakta-

dir. Bu genlerin {riinleri, organizmanin fizyolojik durumuna uygun olarak hiicrede



boliinmenin baslatilmasi, biliylimenin durdurulmasi, farklilasmanin siirmesi,
apopitozun indiiklenmesi gibi gorevler alirlar. Bu sinyal iletim sisteminde olusan
bozukluklar, biiyiime kontroliiniin kaybina ve kanser gelisimine neden olabilmektedir
(108).

Hiicrelerde boliinme, hiicre i¢i ve dis1 sinyallerin etkisiyle belirli bir zaman-
lama ve plan i¢inde gerceklesmektedir. Boliinme ve dncesindeki asamalar1 kapsayan
hiicre dongiisii, boliinmenin baslamasindan 6nce tamamlanmasi gereken gesitli go-
revlerin kontroliine imkan saglar. Hiicre dongiisiiniin kontroliinde siklinler ve siklin
bagimli kinazlar (CDK) rol alir. Siklin ve CDK, hiicre dongiisiiniin agamasina uygun
olarak bir sonraki doneme ge¢ilmesini ya da uygun hale gelene kadar baskilanmasini
saglarlar. Hiicre dongiisiiniin kontroliinde etkin olan bu sistemde izlenecek bozukluk-

lar da biiyiime kontroliiniin kaybina ve kanser gelisimine neden olabilmektedir (107).

3.3.8.1.Viriisler ve Onkogenez

Onkojenik viriisler yaklasik 100 yil 6nce kesfedilmis, kanatlilarda ve fareler-
de izlenen bazi tiimorlerin virlis nedenli oldugu saptanmigtir. Daha sonra bu viriisle-
rin retroviriis ailesinden oldugu anlasilmis ve viral infeksiyonla timor gelisimi ile
ilgili ¢esitli ozellikler gdézlemlenmistir. Onkojenik retroviruslarin incelenmesiyle
viral onkogenler tanimlanmis ve bu genlerin viruslara ait transformasyon olusturan
genler oldugu diislintilmiistiir. Hiicrede bu genlerin homologlarinin saptanmasi ve
fonksiyonlarmin agiklanmasi ile, hiicre ¢ogalmasinin kontrolii ile ilgili bir¢ok protein
ve mekanizma aydmlatilmistir (107).

Virtsler tarafindan olusturulan transformasyon, hiicrenin viral genler tarafin-
dan kontrolii sonunda ortaya ¢ikan ve hiicrenin biyolojik fonksiyonlarinda degisiklik-
lere neden olan bir siirectir. Burada en sik rastlanan mekanizma viral genomun hiicre
kromozomuna entegrasyonudur. Viral genomda, transformasyon ve timor olusumu-
na neden olan genlere viral onkogen (v-onc) denir. Viral onkogenler ilk kez
retroviriislerde saptanmistir. Ancak bu onkogenlerin homolog kopyalar1 tiim normal
hiicrelerde de (protoonkogen, c-onc) bulunmus ve hiicre biiyiime ve gelismesinde
rolii olan bu genlerin eksprese edilmedigi ya da diisiik diizeylerde eksprese edildigi
belirlenmistir. Hiicresel onkogenler kendilerinin karsiligi olan viral onkogenlerden
farklidirlar. Bunun nedeni, viriisiin hiicreden aldig1 bir onkogeni mutasyonlar sonucu
degisime ugratmasidir. Cogu v-onc’ ta hiicresel ve viral diziler birlesmistir ve {ireti-

len protein viral dizilerden de kodlanan bir fiizyon proteinidir. Viriisler, ya kendileri



bir onkogen tasimak ya da hiicresel bir onkogeni aktive etmek suretiyle onkogenezde
rol almaktadirlar (107,108).

Farkl1 viriis ailelerinden bir¢ok viriis, kanser olusumu ile iliskilendirilmekte-
dir. Bunlarin hayvanlarda izlenen bazi kanserleri olusturdugu bilinmesine karsin,
insan tlimorlerindeki rolleri aydinlatilamamistir. Giinlimiizde epidemiyolojik ve mo-
lekiiler veriler Epstein-Barr Viriisii (EBV), Hepatit B Viriisii, Hepatit C Virlisi,
Human Papilloma Viriisii (HPV), Human Herpes Viriisii-8 (HHV8) ve Human T-
hiicre Lenfotropik Viriisleri’nin insanda izlenen timorlerle iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu viriislerin kanser olusumuna neden olan molekiiler mekanizmalari
dolayli ve karmasiktir. Bunlarin disinda Adenoviriisler, Parvoviriis B19, Human
Sitomegaloviriisii (CMV) ve Herpes Simpleks Viriisleri’nin (HSV) onkojenik potan-
siyeli ile ilgili caligmalar stirmektedir (107).

Birgok farkli viriis ailesinde incelenen bu viriisler, yapisal 6zellikleri ve ko-
nakla iligkileri birbirinden farkli olmasina karsin benzer 6zellikler de tagimaktadirlar.
Onkojenik potansiyele sahip tiim viriislerin konak hiicreleri arasinda hizli ¢cogalan
hiicreler bulunmakta, viriisiin {irettigi proteinler hiicre dongiisiinii, hiicre i¢i sinyal
yollarin1 ve apopitozu etkilemektedir. Bazi viriislerin infekte olmayan hiicrelerin
cogalmaunu artiracak faktorler iiretmeleri ya da infekte hiicrelerin immiin sistem
tarafindan temizlenmesini 6nlemesi de onkojenik potansiyele katkida bulunmaktadir
(107).

Virtislerle transforme hiicrelerde viral niikleik asitlerin bir kismi ve bazi viral
genlerin siirekli olarak eksprese edildigi cogu kez saptanmaktadir. Transforme hiicre-
lerde tiim viriis partikiilii olusumu ise ¢ogunlukla meydana gelmemektedir (108).

Onkojenik viriisler RNA veya DNA genomu tasiyabilirler ancak HCV disin-
daki tiim onkojenik RNA viriislerinin replikasyonunda bir DNA basamag izlenmek-
tedir. DNA tiimor virtislerinin iki tip replikasyon stratejisi vardir. Hizli ¢ogalan hiic-
relerde viral genomun tiimii eksprese edilir ve virlis replikasyonu gerceklesir. Bu
stire¢ konak hiicrenin oliimiiyle sonuglanir. Stabil hiicrelerde ise, viral DNA konak
hiicre kromozomuna entegre olur, viral genomun sadece bir kism1 eksprese edilir. Bu
bolgeler viriisiin erken proteinlerini kodlayan bélgelerdir (107,108).

RNA tiimor virtisleri (Retroviriisler) ise tasidiklar: niikleik asit tipi ile DNA
tiimor virlislerinden ayrilirlar ancak genomlarini onlar gibi hiicre kromozomuna en-

tegre ederler. Retroviriisler, RNA’ya bagimli DNA polimeraz (revers transkriptaz)



enzimi igerirler ve bu enzim sayesinde kendi RNA’larint DNA’ya ¢evirerek hiicre

kromozomuna entegre olurlar (108).

3.3.8.2. Viral Transformasyon Mekanizmalari

1- Hiicresel transformasyona neden olan genlerin aktivasyonu: Viriis
DNA’simin hiicre kromozomuna inzersiyon ya da integrasyonu ile katilma bolgesin-
deki hiicresel bir genin yapisal veya fonksiyonel 6zelligini bozabilir. Farkli meka-
nizmalarla hiicresel sinyal molekiillerinin homologlar iiretilerek hiicre ¢gogalmaunun
kontrolii bozulur (107,108).

2- Hiicre sinyal iletimi proteinlerinin aktivitelerinin degistirilmesi: Bu yolda,
Inzersiyonel aktivasyon, sinyal iletimini etkileyen viral proteinlerin liretimi, plazma
membran reseptorlerinin uyarilmasi ve fosfatazlarin inhibisyonu gibi mekanizmalara
rastlanir.

Inzersiyonel aktivasyonda hem Retroviriislerde izlenen integraz enzimi gibi
viral enzimler hem de hiicresel rekombinasyon enzimleri rol oynayabilmektedir. Ya-
banct bir genin kromozoma integrasyonu genin yapisal kisimlarinin ya da kontrol
bolgelerinin biitiinliigiinii bozarak hiicresel genin inaktivasyonuna neden olabilir.
Bunun tam tersi olarak normalde ekspresyonu fizyolojik kontrol altinda olmasi gere-
ken genler, yakinlarina integre olan bir kontrol dizisinin etkisi ile aktive olabilir-
ler(108).

Viral DNA’nin kromozoma entegrasyonu onkojenik DNA viriislerinin
replikasyonunda gerekli bir asama degildir. Ancak Polyomaviriisler ve
Adenovirtislerle transforme hiicrelerde izlenmektedir. Viral DNA transforme hiicre-
lerde sabit, kromozom dis1 bir epizom olarak da bulunabilmektedir. EBV ile
immortalize olmus B lenfositlerinde izlenen bir 6zelliktir (108).

Bazi viriislerin olusturdugu transformasyonda, hiicresel proteinlere belirgin
bir benzerligi olmayan viral proteinlerin ¢esitli hiicresel sinyal iletimi sistemlerini
etkilemesi rol oynamaktadir. Polyomaviriis ve Herpes viriis ailesinden bazi viriislerin
Src ailesinden tirozin kinazlara baglanarak hiicredeki sinyal iletimi yollarini kalict
olarak aktive ettikleri saptanmigtir(107,108).

Bir¢ok hiicresel kontrol mekanizmasi, ¢esitli faktorlerin hiicre membraninda
yer alan reseptdrlere baglanmasi sonucu tetiklenen tirozin kinazlar ile yonetilmekte-

dir. Ligandlar ile birlesmis reseptorler hiicre igerisinde kisa bir siire sinyal olustur-



duktan sonra parcalanarak inaktive edilirler. Baz1 viriisler, 6zel proteinleri ile resep-
torleri ligandlarindan bagimsiz olarak uyarabilmektedir (108).

Fosfataz enzimleri, kinazlarin olusturdugu fosforilasyonla iletilen sinyalin
sonlandirilmasinda rol alirlar. Polyomaviriislerce sentezlenen kiigiik T antijeni (tAgQ),
hiicresel protein Fosfataz 2A’y1 inhibe ederek sinyalin siirekliligine neden olmaktadir
(107,108,110).

3- Hiicre dongiisii kontroliiniin bozulmasi: Birgok sinyal iletim mekanizmasi-
nin son hedefi, hiicre dongiisiinii kontrol eden proteinleri kodlayan genler ve bunlarin
ekspresyonudur. Bu hedefler icinde Rb proteininin fonksiyonlarinin baskilanmasi,
Rb benzeri proteinlerin baskilanmasi, virlise 6zgii siklinlerin iiretilmesi, Sikline Ba-
giml1 Kinaz (CDK) inhibitorlerinin aktivasyonu ve p53 fonksiyonlarinin baskilanma-
st yer alir. Bu genlerin ya da {irlinii olan proteinlerin viral faktorlerle aktivasyonu,
artmig veya uygunsuz hiicre ¢ogalmauna ve transformasyona neden olmaktadir
(107,108,110).

Rb proteini hiicrede transkripsiyon baskilayici olarak gorev alir. Fosforile edi-
len Rb, normalde bagl olarak bulundugu E2F faktoriine olan afinitesini yitirir, ser-
best kalan E2F ise DNA sentezi ile ilgili belirli genlerin promoterlerine baglanarak
onlar aktive eder. Hiicrelerin G1 doneminden S donemine ge¢mesinde CDK’larca
olusturulan Rb fosforilasyonunun rolii vardir. Rb proteininin ayrica S doneminde
DNA sentezinin kontroliinde ve hiicre dongiisiiniin ilerleyen asamalarinda da goérevi
vardir. Adenoviriislerin E1A proteini, BK viriis (BKV) ve SV40’1n biiyiik T antijeni
(TAQ), HPV tip 16 ve 18’in E7 proteinlerinin Rb proteinine baglandig: bilinmektedir.
Bu baglanma, Rb-E2F baglantisint bozmakta, CDK fosforilasyonu sonucu oldugu
sekilde serbest kalan E2F, S donemi proteinlerinin sentezini uyarmaktadir. Neticede
hiicre uygunsuz olarak S donemine girmekte ve ¢ogalma indiiklenmektedir
(107,108).

E1A, TAg ve E7 proteinleri, Rb proteinine baglandig1 gibi p107 ve p130 hiic-
resel proteinlerine de baglanmaktadir. P107, G1, S ve G2 donemi ile ilgili transkrip-
siyon reseptorlerini baglamakta, p130 ise boliinmesini durdurmus hiicrelerin GO dé-
neminde kalmasinda rol oynamaktadir. Viral proteinler bu faktorleri etkileyip farkli-
lasmis hiicrelerin yeniden mitoza girmesine neden olmaktadir (107,108).

Virtislerin hiicresel transformasyonda kullandiklar1 baz1 mekanizmalar ve so-

rumlu proteinleri tablo 3’ te 6zetlenmistir.



Tablo 3:Viriislerin hiicresel transformasyonda kullandiklar1 baz1 mekanizmalar ve
sorumlu proteinleri (108):

1-Hiicre sinyal molekiillerinin benzerlerinin iiretilmesi

e Transdiiksiyon yapan Retroviriisler— viral onkogenler

e Human Herpes Viriis 8— V-gpcr

e Poksviriisler— viral biiyltime faktorii
2-Inzersiyonel aktivasyon

e Kronik transformasyon yapan Retroviriisler—kromozoma integrasyon
3-Sinyal iletimini etkileyen viral proteinlerin iiretimi

e Epstein-Barr Viriisi— LMP-1, EBNA-2A, LMP-2A
A-Plazma membran reseptorlerinin uyarilmasi

e Human Papilloma Viriisii tip 16— E5 proteinleri
5-Fosfatazlarin inhibisyonu

e Simian Viriis 40— kiigiik T antijeni
6-Rb proteininin fonksiyonlarinin baskilanmast

e Adenoviriisler— E1A proteini

e Simian Viriis 40— biiyiik T antijeni

e Human Papilloma Viriisii tip 16 ve 18— E7 proteinleri
7-Rb benzeri proteinlerin baskilanmast

e Adenoviriisler— E1A proteini

e Simian Viriis 40— biiyiik T antijeni

e Human Papilloma Viriisii tip 16 ve 18— E7 proteinleri
8-Viriise ozgii siklinlerin iiretilmesi

e Human Herpes Viriis 8— V-siklin
9-CDK inhibitérlerinin aktivasyonu

e Human Papilloma Viriisii tip 16 ve 18— E7 proteinleri
10-P53 fonksiyonlarinin baskilanmast

e Human Papilloma Viriisii tip 16 ve 18E— 6 proteinleri

e Adenoviriisler— E1B proteini, E4

e Simian Viriis 40— biiyiik T antijeni

LMP: Latent membran proteini, EBNA: Epstein-Barr viriis niikleer antijeni



HHV®8’ de bulunan v-siklin geni hiicresel siklin D2 genine % 58 benzerlik
gostermekte ve siklin D2 ligandlarin1 baglamaktadir. V-siklinin, inhibitdr proteinle-
rin hiicreleri G1°de tutma etkisini ortadan kaldirabildigi ve G0’daki hiicreleri boliin-
meye sevkedebilecegi saptanmistir (107,108,110).

Onkojenik papillomaviriislerin E7 proteini, siklin-CDK kompleksini inhibe
eden p21 proteinine baglanarak fonksiyonlarini baskilamaktadir. Béylece E7 proteini
hem Rb hem de p21 inaktivasyonu ile hiicreleri, viral proteinlerin sentezlendigi do-
nem olan S donemine sokmaktadir (107,108,110).

Transkripsiyonel regiilator 6zellikli bir protein olan p53, hiicredeki dnemli
tiimor baskilayic1 proteinlerden birisidir. Insan kanserlerinde mutasyona ugradig: en
sik saptanan protein p53 olmaktadir. Hiicrenin DNA’sinda ultraviyole 1s1nim hasart,
radyasyon etkisi ile olugsan kromozom kiriklar1 ya da DNA tamiri ara {iriinleri, hiicre-
de p53 diizeyinin artmasina neden olur. P53’1lin en 6nemli fonksiyonu, hiicrede DNA
hasar1 olustugunda, diger diizenleyici proteinlerle birlikte hiicre boliinmesini G1-S
smirinda durdurmak veya hiicreyi apopitoza gotiirmektir. BKV veSV40 TAg’ i,
p53’e baglanarak stabilize eder ve fonksiyonlarini engeller. Adenoviral E1B proteini
p53’iin apopitozla ilgili genleri aktive etmesini engeller. HPV tipl6 ve 18’in sentez-
ledigi E6 proteini p53’e¢ ve hiicresel ubiquitin ligaza baglanarak p53’iin

proteozomlarca pargalanmasina neden olur.

3.3.8.3. Onkojenik DNA Viriisleri

3.3.8.3.1. Epstein-Barr Viriisii (EBV)

Epstein—Barr viriis insan herpes viriislerinin gamma herpes viriis alt ailesine
dahil bir DNA virtsiidiir. 172 kbg¢ uzunlugunda lineer ¢ift zincirli bir DNA’ ya sahip-
tir. Kendi kendini smirlayan, benign lenfoproliferatif bir hastalik olan Infeksiydz
Mononiikleoza (IM) neden olur. Hiicresel bagisiklik yamitmin baskilandigi durumlar-
da ¢esitli Lenfoproliferatif Hastaliklara (LPH) yol agabilir. Konjenital T lenfosit bo-
zuklugu olanlarda X’ e bagl gecen lenfoproliferatif hastaliga neden olabilir. Bunlar
disinda ve daha onemli olarak Burkitt Lenfoma (BL), Hodgkin Lenfoma (HL) ve
Nazofarinks Karsinomu (NFK) etyolojisinde belirgin bir rol oynadig1 savunulmakta-
dir (108,116-118).

EBV, insanlara yakin temasla, bardak, dis fir¢asi ve havlu gibi esyalarin ortak
kullanimi, siklikla da 6pilisme sonucu tiikriikle bulasabilmektedir. EBV’ nin doku

tropizmi kisithdir. B lenfositlerde de bulunan komplemanin C3d reseptorlerine ve



nazofarinks, orofarinks epitel hiicreleri ile B lenfositlerde bulunan CR2’ye (CD21)
baglanabilen bir zarf glikoproteinine sahiptir. Lenfositlerde replikasyonunu tamam-
lamadan latent forma geger. EBV ile infekte hiicrelerde immortalizasyon oldukga
yiiksektir. Viral DNA’ nin biiyiik bir kism1 immortalize hiicreler i¢inde u¢ uca ek-
lenmis halkasal epizomlar halinde bulunur. Immortalize hiicrelerden alt1 farkli EBV
Niikleer Antijeni (EBNA)ve iki adet Latent Membran Proteini (LMP) ve EBV’ nin
kodladig1 kiiciik RNA’ nin (EBERSs) i¢inde yer aldigi en az 11 viral genom iirlinii
eksprese edilmektedir (107,108,112). Hiicre ¢esitli indiikleyicilerle uyarildiginda,
latentlik sona erip, EBV genomu aktive olarak replikasyona baglayabilir (112,116-
118).

EBV antijenleri, viral replikasyon dongiisiiniin hangi déneminde eksprese
edildikleri temel alinarak ii¢ grupta toplanir. Erken Antijenler (EA) yapisal olmayan
proteinlerdir ve viral replikasyondan bagimsizdir. Bu proteinlerin sentezi prodiiktif
viral replikasyonun basladigini gosterir. EA’ nin sitoplazmada sinirli EA-R ve hem
¢ekirdek hem sitoplazmada yaygin EA-D olmak tizere iki tipi vardir (112).

Ikinci gruba giren latent faz antijenleri ise EBV genomu bulunan biitiin hiicre-
lerden eksprese edilir. Bunlar EBV niikleer antijenleri (EBNA-1,6) ve latent
membran proteinleridir (LMP1ve LMP2). Birkag tane EBNA bolgesi vardir. Ancak
transformasyonun baslamasi igin EBNA-2 gereklidir. Bu antijenler arasinda yalniz
EBNA-1 siirekli olarak eksprese edilir (112,116-118). EBNA-1, EBV DNA
replikasyonunda rol oynar. EBNA-2 ve LMP-1, B hiicrelerinin aktivasyon ve ¢ogal-
masinda etkilidir. LMP-1" in, normal B hiicresi yanitindaki CD40 gibi davranip Tii-
mor Nekrotizan Faktdr Reseptorii Iliskili Faktorlere (TRAFs) baglanarak B hiicre
aktivasyonundaki sinyal yolaklarmi etkiledigi disiiniilmektedir. EBNA-2 ise siklin
D’ yi igeren ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesini diizenleyen ¢ok sayida konak hiicre
geninin transkripsiyonunu uyarir (108).

Uglincii grupta yer alan gec antijenler ise Viral Kapsit Antijeni (VCA) ve
Membran Antijeni (MA)’ dir. MA” ya kars1 olusan antikorlar viriisii notralize etmek-
tedir. Bu antijenler prodiiktif viral replikasyonun siirdiigii hiicrelerde bol miktarda
tiretilir (108,112).

Kiiciik bir grup B hiicresinde latent kalan EBV’ nin eksprese ettigi genler
EBNA-1 ve LMP-2 ile sinirlidir. Bu gruptaki hiicrelerde bir sekilde EBV ekspresyo-
nunun reaktive olmasi, EBNA-2 ve LMP-1 gibi latensiyle iliskili diger genleri de

uyarmakta, hiicrelerin ¢ogalmasia yol agmaktadir. Ozellikle de kazanilmis hiicresel



bagisiklik bozuklugu olan konaklarda bu ¢ogalma, bir 6rnegi BL olan EBV iliskili
lenfomalara kadar uzanan, ¢ok basamakli onkogenetik bir siirece ilerleyebilmektedir

(108). iliskili oldugu tiimérlerdeki EBV gen ekspresyonlari tablo 4’ te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Bazi timérlerdeki EBV Antijen ekspresyonlart (116-118):

EBNA-1 EBNA-2 LMP-1 LMP-2
BL + B B B
HL + _ + +
NFK + +_ + +
LPH + +/ +/ +

EBNA: Epstein-Barr viriis niikleer antijeni, LMP: Latent membran proteini, BL: Burkitt lenfoma, HL: Hodgkin
lenfoma, NFK: Nazofarinks karsinomu, LPH: Lenfoproliferatif hastalik

EBV genomu igeren B lenfositleri transforme olmakta veya immortalize ol-
maktadir. Immortalize hiicrelerdeki EBV genomu ¢ogu kez epizomal, ¢ift zincitli ve
sirkiiler durumdadir. Buna ragmen bazilar1 hiicre genomuna entegre olabilmekte ve
bu sekilde B hiicre mitogenizasyon siireci baglatilmis olmaktadir (108,112).

Infeksiyoz Mononiikleoz (IM): Genellikle ates, yaygin lenfadenopati,
hepatosplenomegali, bogaz agris1 ve kanda atipik aktif T lenfositlerinin belirmesiyle
karakterize bir tablodur. Bunu lenfoid doku ve B lenfositlerin infeksiyonu izler. Bu
nonspesifik aktivasyon sonucu heterofil antikorlar olusur.

Histopatolojik olarak lenf diigiimlerinde en ¢arpici degisiklik T hiicresi akti-
vasyonuna bagl parakortikal bolgede genislemedir. Seyrek olarak EBV ile infekte
hiicrelerde Reed-Sternberg hiicrelerini andiran hiicreler bulunabilir. Folikiiller hafif
derecede hiperplazik olabilir. Benzer degisiklikler tonsil ve orofarinks lenfoid doku-
sunda da yaygin olarak meydana gelebilir (108,112).

T hiicre aktivasyonu, hastalik sirasinda goriilen mononiikleer hiicre artigsinin
ve atipik lenfositlerin (Downey hiicreleri) olugsmasina yol agar. Baz1 hastalarda ¢ok
az sayida anormal lenfosit goriiliirken bir kisim hastada bu lenfositlerin oran1 % 90’ a
cikabilir. Bu atipik lenfositlere Downey hiicreleri de denir. Bu atipik lenfositler olgun
lenfositlerden daha biiyiik modifiye sitotoksik T hiicreleridir. Niikleuslar: biiylik ve
lobiiler, sitoplazmalari ise ¢ogu kez vakuollii ve bazofiliktir Hiicresel bagisiklig1 ye-
terli olanlarda infeksiyon kontrol altina alinir. Viriis B lenfositlerinde latent forma

gecer ve konagin hayati boyunca taginir (108,112).



Burkitt lenfoma (BL): Insanlarda, etyolojisi bir viriisle iliskilendirilen ilk tii-
mordiir. Sitmanin endemik oldugu oldugu bolgelerde sik goriilmektedir. Sitma
infeksiyonunun EBV infekte hiicrelere kars1 T hiicre yanitinm1 baskiladig ileri siiriil-
mektedir. Endemik oldugu Dogu Afrika BL olgularinin % 90-95° inde EBV DNA
genomu gosterilmistir. Endemik bolge disindaki BL olgularinda bu oran % 20’ dir.
Sporadik veya endemik tiim BL olgularinda immiinoglobulin hafif ve agir zincirini
kontrol altinda tutan c-myc onkojeninde yerlesen kromozomal bir translokasyon var-
dir ve bu hiicrelerde c-myc deregiile olur. Olgularin yaklasik %75’ inde 8. kromozo-
mun uzun koluyla, 14. kromozomun uzun kolu arasinda resiprokal translokasyon
vardir. Bu translokasyonlarda EBV’ nin kofaktdr olarak rol oynadig: diisiiniilmekte-
dir. BL’ da eksprese edilen tek EBV proteini olan EBNA-1 sitotoksik T hiicrelerince
taninmaz. Bunun yani sira EBNA-1 spesifik olarak c-myc gen ekspresyonunu da
artirabilir (108,109,116-118).

Nazofarinks Karsinomu (NFK): Giineydogu Asya’da ozellikle Cin’ de sik
olan epitelyal hiicreli anaplastik NFK’ da EBV ile birliktelik siktir. Kotii diferansiye
NFK olgularinin hemen tamaminda EBV DNA saptanmaktadir. E/K oran1 2/1 dir.
Timor hiicreleri az diferansiye olmustur, hizla ilerler ve lenfositleri atake eder. Ge-
netik ve cevresel faktorler de gelismesinde etkilidir. Anti VCA IgA pozitifliginin
NFK ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. NFK’ da yiiksek titrede EA-D antikoru sap-
tanir (109,110,116-118).

Hodgkin Lenfoma (HL): Germinal merkez B hiicre kokenli Red-Sternberg
(RS) hiicrlerinin timdriin % 1’ ini olusturdugu B lenfoproliferatif bir timdordiir. RS
hiicreleri belirgin niikleollii, heterokromatik marjinli, multiniikleer dev hiicrelerdir.
Hodgkin hastalarinda % 20-40 oraninda EBV DNA ve EBNA-1 varliginin saptanma-
st patogenezde EBV’ nin rolii olabilecegini gdstermektedir. HL alttipine gére EBV
DNA saptanma orani1 da degisiklikler gdstermekte, lenfositten fakir tipte % 100,
mikst tipte %70 ve nodiiler sklerozan tipte % 20 oraninda EBV saptanmaktadir (108-
112,116-118).

EBV nin iligkilendirildigi diger tiimérler Periferik T hiicreli lenfomalar da ba-
zen EBV ile beraberdir. Pirimitif farinks kokenli timus ve parotis karsinomlarinda da
EBV DNA ve EBNA saptanmistir. Ayrica 0zellikle Japonya’ da indiferansiye mide
karsinomu olgularinin cogunda EBV ile birliktelik saptanmaktadir (116-118).

EBV, hiicresel bagisiklik yanitinin normal olmadigr kisilerde g¢esitli
lenfoproliferatif hastaliklara yol agabilir. EBV, konjenital T lenfosit bozuklugu olan-



larda X’ e baglh gecen lenfoproliferatif hastaliga neden olur. Transplant hastalar
primer infeksiyondan veya latent viriisiin reaktivasyonundan sonra transplantasyon
sonrasi lenfoproliferatif hastalik i¢in risk altindadir. AIDS’li hastalarda ve transplan-
tasyon yapilanlarda goriilen firsat¢1 bir EBV infeksiyonu ise dilde sigil benzeri lez-

yonlarla karakterize Hairy oral 16koplakidir (112).

3.3.8.3.2. Human Polyoma Viriisler

Kiigtik, zarfsiz, ikozahedral kapsitli, ¢ift sarmalli ¢embersel DNA iceren
Polyomaviriis ailesinin BK Viriis (BKV), Simian Viriis40 (SV40)ve JC Viriis (JCV)
olarak bilinen ii¢ tiyesi vardir. BKV SV40 ve JCVarasinda % 70-80 DNA homolojisi
oldugu gozlemlenmistir. Toplumun % 75-80’ i, ilk iki dekatta gegirilen subklinik
infeksiyon sonrast BKV ve JCV ile infektedir. Primer infeksiyon sonrasi lenfositler-
de, iiriner sistemde ve baglica bobreklerde latent kalmakta, konagin bagisikliginin
baskilandigi ¢esitli durumlarda reaktive olmaktadir. Yakin temasla bulagsmasina kar-
sin kesin bulagma yolu belli degildir. Primer infeksiyon ¢ogunlukla ¢ogukluk ¢aginda
gecirilir. BKV ve JCV bobreklerde subklinik persistan infeksiyona yol acar. BKV’
in belirgin iirotelyotropik dogasi, onun idrar yollarin1 ve bobrekte toplayict kanalla-
rin doseyici epitelini, renal kalikslerin ve renal pelvisin degisici epitelini, Bowman
kapsiiliiniin parietal epitelini karakteristik olarak infekte etmesine yol agar. Sonucta
esas olarak bobreklerde latent olarak kalmakta ve giderek yayginlasan bobrek nakil-
lerinde en 6nemli sorun kaynagi haline gelmektedir (109-111,122-126).

SV40 ise maymun sarkom virisiidiir. 1955-1963 yillar1 arasinda SV40° la
kontamine polio asilarmin dagitilmasiyla milyonlarca insan infekte edilmistir. Insan-
larda baz1 beyin ve kemik malignitelerinde ve asbestoz varliginda malign
mezotelyoma gelisiminde etken veya kofaktdr olarak suclanmaktadir. Son yillarda
Non Hodgkin Lenfomalarda (NHL), tiimdr dokusunda % 40’ a varan oranlarda SV40
TAg ya da viral DNA saptanmasiyla NHL ile baglantis1 da arastirilmaktadir.SV40,
ayrica ependimoma, tiroid ve parotis bezi tiimdrleri gibi ¢esitli insan tiimorlerinde,
PZR’ la degisik oranlarda pozitif bulunmugtur. SV40, 6zellikle konak immiinitesinin
baskilandig1 durumlarda BKV’ le birlikte bobrek ve beyin biyopsilerinde saptanmak-
tadir (109-111,122-126).

Polyoma viriisler kendilerinin gereksinim duydugu replikasyon protinlerini
kodlayamazlar. Bu nedenle konak hiicresini S fazina yonlendirerek transforme edici

etkilerinden sorumlu, viral genomun erken bdlgelerinden kodlanan iki viral



onkoprotein olan biiyiik T (TAg) ve kiiciik t (tAg) antijenlerini sentezlettirirler. TAg,
BKYV ve SV40’ ta benzer olup p53 ve pRb antionkogen ailesinden p105, RBI1, p107,
Pp130 ve RB2 ile baglanip onlar1 bloke etme yetenegindedir. Ayrica hiicre i¢i sinyal
iletim molekiillerini degistirerek konak hiicrelerinde transformasyona yol agmakta-
dirlar. Diger viral protein tAg, daha ¢ok TAg’ a yardimer sinirl etkiler gostermekte,
transforme hiicrelerde fosfataz2A proteininin inhibisyonu ile mitojen bir etki goster-
mektedir. BKV ve SV40, bu viral onkoproteinler araciligiyla konak hiicrelerinde
kromozomal aberasyonlar1 ve mutasyonlari indiikleyerek 6nemli bir onkogenetik etki

ortaya koyar (108-111,122-126).

3.3.8.3.3.Herpes Simpleks Viriis (HSV)

Herpes virlis ailesinin alfa herpes viriis alt ailesi icinde yer alan Herpes
Simpleks Viriisi’ niin HSV-1 ve HSV-2 olmak iizere iki farkli tipi vardir. DNA
homolojisi, antijenik yapi, doku tropizmi ve benzer primer ve sekonder infeksiyon
belirtileri gibi bir¢ok 6zellikleri ortaktir. HSV hizli ¢ogalir ve oldukga sitolitiktir.
HSV biiyiik ve zarfli bir viriistiir. Cift zincir DNA genomuna sahiptir ve yaklasik 70
polipeptidi kodlar. Bu proteinlerin ¢ogunun replikasyon ve latensideki fonksiyonu
bilinmemektedir (108,112).

Her ikisi de orofarinks ve genital bolgedeki giris yerlerinde deri ve miikdz
membranlarda replike olarak primer ve latent infeksiyona neden olurlar. Orofaringeal
HSV-1 infeksiyonlar:1 trigeminal ganglionlarda latent infeksiyona neden olurken,
genital HSV-2 infeksiyonlari sakral ganglionlarda latent olarak kalirlar. Primer HSV
infeksiyonlar1 genellikle agir seyretmez, bir kismi asemptomatiktir. Sistemik
infeksiyon gelisimi ¢ok nadirdir (112).

Herpes viriisler zarf glikoproteinleriyle konak hiicre zarinda bulunan 6zgiil
hiicre reseptorlerine (heparan siilfat ve glikozaminoglikanlar) tutunarak, flizyon ile
hiicre igine girer. Viriisle konak hiicrenin flizyonu sonucu viryondan viral-host-shut
off (VHS), a-trans-inducing factor (a-TIF) ve fosfoprotein adi verilen proteinlerin
salinmasina yol agar. VHS konak hiicrenin mRNA’sin1 bloke ederek hiicrenin protein
sentezini durdurur. o-TIF ve fosfoprotein ise hiicre cekirdegine tasinir. DNA
kapsitten kurtulur ve ¢ekirdek zarinin porlarindan gecerek fosfoprotein yardimiyla
hemen halkasal forma doniisiir. Infeksiyondan kisa siire sonra ¢ok erken genler
transkripte edilir. Cok erken genler hiicresel RNA polimeraz araciligr ile transkripte

edilir. Transkripsiyon Alfa-TIF tarafindan indiiklenir. Sitoplazmada translasyona



ugrayan proteinler hiicre ¢ekirdegine tasinir. Bu genler kendilerinin ve erken genlerin
sentezini diizenleyen proteinleri kodlar. Bunlar erken gen grubunun transkripsiyonu-
na sebeb olur. Bu proteinler de genom replikasyonunu destekler. Viral DNA donen
halka mekanizmasiyla replike olur ve yapisal proteinler olan geg¢ proteinler sentezle-
nir. Kapsit proteinleri tarafindan bos kapsit olusturulur ve yeni sentezlenen viriis
DNA’lar1 bu kapsitlerin i¢ine yerlesir. Sonucta viriis ¢ekirdek zarindan tomurcukla-
narak zarf yapisini da kazanmis olur (112).

HSV sitolitik infeksiyona neden olur. HSV-1 ve HSV-2 deri ve mukozalarda
benzer goriiniimlii lezyonlara sebeb olur. Her ikisi de vezikiiler lezyonlara yol acar
ve virlis genellikle vezikiillerden izole edilebilir. Patolojik degisiklikler inflamatuvar
yanitla birlikte infekte hiicrelerin nekrozuna baghidir. infekte hiicrelerde balonlagma,
biiyiik ve koyu pembe Cowdry Tip A intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin olugsma-
s1, konak hiicre niikleer kromatinin marjinasyonu ve multintikleer dev hiicrelerin
olusmasi karakteristik histopatolojik degisikliklerdir (108,112). Nétralizan antikorla-
ra ragmen olabilen hiicre flizyonu, HSV nin hiicreden hiicreye yayilara dev hiicre ve
sinsisya olusumundan sorumlu olan en etkili 6zelliktir (112).

Sitolojik tamida Tzanck testi yapilir. Vezikiil tabanindan hazirlanan
preperatlar Giemsa veya Wright boyasiyla boyandiginda HSV igin karakteristik olan
intraniikleer Cowdry A inkliizyon cisimcikleri, multiniikleer dev hiicre ve sinsitya
olusumu goriiliir. Kesin tan1 yontemi viriisiin izolasyonudur. Ayrica molekiiler yon-

temlerle viriis saptanabilir (112).

3.3.9. Molekiiler Tamida Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Molekiiler tan1 yontemlerinin temelini niikleik asit kimyasi ve yapisal 6zellik-
lerinin tespitine yonelik calismalar olusturmustur. DNA ilk olarak 1870 yilinda
Tubingen’de kimya o&grencisi Friederich Miescher tarafindan tanimlanmustir.
ABD’den J.D. Watson ile Ingiliz Francis H.C.Crick (1953) DNA’nm c¢ift sarmall
heliks yapisin1 ve komplementer 6zelligini kesfetmislerdir. Béylece niikleik asitlerin
kimyas1 ve yap1 elemanlar1 hakkindaki g¢alismalar yogunlagmistir. K.B.Mullis’in
1983’te Thermus aquaticus’dan izole edilen 1siya dayanikli taq DNA polimerazi,
polimeraz zincir reaksiyonu tekniginde basari ile uygulamasi, spesifik DNA dizileri-
nin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasini miimkiin hale getirmistir. Hedef DNA/RNA dizi-
lerinin ¢ogaltilmas1 ve tanimlanmasini, modifiye PZR bazli, daha duyarli ve 6zgiil

yontemlerin gelistirilmesine yonelik ¢abalar izlemistir(113).



Niikleik asit amplifikasyon (NAA) teknolojisi, niikleik asit teknolojisinin en
kompleks ve duyarli olanidir. PZR olguda az sayida bulunan viral niikleik asitin
(DNA/RNA) miktarmni artirmayi amaglar. Viriisiin ¢ogaltilmak istenen 6zgiill DNA
segmenti hedef alinir. Cikarilmasi amaglanan 6zgiil DNA segmentinin iki ucu i¢in
yaklasik 20 bazlik 6zgiil niikleotid dizileri (primerler) kullanilir. Bu sekliyle pimerler
biyolojik parantezlere benzetilebilir. PZR’ de primerlerin viral DNA’ ya tutunup kar-
sit sarmali sentezleyebilmesi igin serbest niikleotidlere ve 1siya direngli tag DNA
polimeraz enzimine gereksinim vardir. Bu karisim bir 1s1 diizenleyicisinin i¢ine ko-
nur. Is1, dnce 90-95 °C” ye ¢ikarilarak DNA segmentleri ayrilir, sonra 1s1 50-60 °C’
ye kadar diistiriilerek primerlerin hedeflerine tutunmasi saglanir. Ardindan 1s1 tekrar
72 °C’ ye yikseltilerek orijinal DNA’ ya tutunmus primerlerin 5’- 3’ yoniinde uza-
mast saglanir. Hedef DNA dizisinin bir kopyasinin olugsmasiyla sonuglanan bu islem
30-40 kez yinelendiginde amplikon adi verilen ¢ok sayida PZR iiriinii elde edilmis
olur. RNA genomu olan viriislerde PZR isleminden once reverz transkripsiyonla
komplementer DNA’ nin (cDNA) elde edilmesi gerekir. Bu yonteme ise RT-PZR
denilmektedir. Duyarlilig1 artirict nested PZR, birden ¢ok viral genomu saptayici
multipleks PZR gibi farkli ve yeni uygulamalar da bulunmaktadir (113,114).

Cogu NAA yonteminde, ortaya ¢ikan amplikonu tesbit icin niikleik asit
problar1 ve agaroz jelde amplikonlarin etidyum bromidle boyanarak gosterilmesi
yoluna gidilmektedir. NAA tekniklerinin, prob hibridizasyon testlerine gore en
onemli avantaj1 daha analitik olmalaridir. Prob hibridizasyon testleri ile gdsterileme-
yen, hatta kiiltiirde izole edilemeyen miktarlardaki mikroorganizma, amplifikasyon
yontemleri ile gosterilebilir. Ustelik sadece prodiiktif viriisleri saptayabilen
immiinohistokimyasal yontemler karsisinda latent donemdeki viriisleri de saptaya-
bilmesi 6nemli bir Gstiinliiktiir (108,113,114).

Ayrica gogaltma testlerinde olgu kullanimi sinirl degildir. Infekte her tiirlii
materyal tan1 amaci ile kullanilabilmektedir. Her tiirlii materyalin olgu olarak deger-
lendirilebildigi, hedef genlerin veya niikleik asitlerin in vitro sartlarda ¢ogaltilabil-
mesi ve tanimlanmasina imkan saglayan bu yontemler, normal gen yapisinin analizi-
nin yani sira genlerdeki insersiyon, delesyon ya da nokta mutasyonlarinin gosterile-
bilmesine de yardimci olmaktadir (113).

Yogun olarak kullanima giren NAA yontemlerinin; DNA/RNA iizerindeki
spesifik gen bolgelerinin hedef alindigi hedef cogaltma yontemleri, hedef ile

hibridize olan problarin ¢ogaltildig1 prob ¢ogaltma yontemleri ve hedef gen bdlgesini



taniyan isaretli problar ile hedefle hibridizasyon sonrasi sinyalin gii¢lendirildigi sin-
yal ¢ogaltma yontemleri olmak tizere ti¢ modifikasyonu kullanilmaktadir (113).

Hedef NAA yontemleri igerisinde ilk ve en 6nemli olan1 PZR dir. PZR tibbi
arastirma alanlarinin bircogunda dnemli kullanim alan1 bulmustur. Ozellikle mikro-
biyolojide miigkiilpesent veya kiiltliri yapilamayan bir¢ok mikroorganizmanin dog-
rudan tanisinda oldukc¢a basar1 saglamaktadir. Amplifikasyon metodlar1 giiniimiizde,
amplifiye triinlerin hizli tesbitini saglayan metodlarla kombine olarak kullanilmak-
tadirlar. (113).

PZR, niikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu i¢in gelistirilmis bir test
tiip sistemidir. Hedef DNA/RNA nin selektif olarak ¢ogaltilmasina imkan verir. In
vivo sartlarda boliinen bir hiicrede DNA’nin replikasyonu, ¢esitli enzimler tarafindan
diizenlenen ve genomun kopyalanmasi ile sonuglanan bir islemdir. Bir test tiipii ige-
risinde gergeklestirilen PZR’de in vivo ¢ogalma olgu olarak alinmistir. Yanlizca
DNA polimeraz enzimi yardimi ile genomun tamami degil spesifik bolgelerin kopya-
lanmas1 gergeklestirilir. (113).

Bir PZR dongiisii su asamalardan olusur (Sekil 7).

1-Ayrilma (Denatiirasyon): Cift iplikli DNA’min birkag saniye 94-96 °C 1s1 ile
tek iplikli DNA’ya ayrilmasidir.

2-Baglanma (Annealing): Ornegin, birka¢ dakika 30-60 °C de tutularak,
primerlerin (spesifik sentetik oligo niikleotidler) tek sarmal DNA’daki hedef bolge-
lere hibridizasyonunun saglanmasidir. Bu hidrojen baglarinin yardimi ile olur. Bag-
lanma 15151 sadece DNA/DNA eslesmesine imkan saglayacak kadar yiiksek olmalidir.

3-Uzama (Extansion): Polimeraz enzimi yardimi ile tek sarmal DNA kalipla-
rina baglanan primerlerin 5°—3’ yoniinde uzatilmasidir.

DNA zincirinin komplementerini sentezlemesi i¢in 65-72 OC de birka¢ dakika
beklenir. Baglanma sikluslarini takiben, orijinal DNA segmenti yeni komplementer
DNA’lar ve yeni kalip DNA’lar olusturur. Boylece her PZR ddngiisiinde mevcut
0zglin DNA miktar1 2 katina ¢ikmaktadir. Bu islem 30-40 kez tekrarlanarak c¢ok sa-
yida hedef DNA eldesi miimkiin hale gelir (113,114).
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Sekil-7: Bir PZR dongiisiiniin asamalar1 (115).

Cogaltmadan sonra PZR {iriinleri genellikle agaroz jel lizerindeki kuyucuklara
yiiklenir ve daha sonra elektroforeze tabi tutularak olusan bantlar 270 nanometre

dalga boyu 151k altinda degerlendirilir (113).



4.GEREC ve YONTEM

4.1. Olgularin Secimi ve Hazirlanmasi

Calismaya Istanbul Adli Tip Kurumunca saglanan 36 olgu ve 2006-2007 yil-
larina ait Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivindeki radikal
prostatektomi ve sistoprostatektomi olgular1 taranarak segilen, yeterli VS dokusu
igeren 24 olgu olmak iizere, toplam 60 olgu alindi. Olgularin yas ortalamasi 59 (40-
95 yas) olarak saptandi. Toplam 60 6rnegin VS igeren tiim kesitleri yeniden deger-
lendirilerek en uygun parafin bloklar secildi. Tiim olgulardan 4 um kalinliginda ke-
sitler yapilarak rutin Hematoksilen-Eozin ile boyandi.

Atipi varlig1 ve siddetinin yasla baglantisin1 degerlendirebilmek icin de orta-
lama yas1 59 olan (40-95 yas arasi) 60 olguluk calisma grubu; yas<60 ve yas>60
olanlar seklinde orta ve ileri yas grubu seklinde ikiye ayrildi. Bu durumda her grupta
30 olgu yer ald.

Ayrica olgular eslik eden bir prostatik veya iirotelyal karsinomu olanlar ve
beraberinde bdyle bir karsinom bulunmayanlar olarak da gruplandirildi. Bu sekilde

32 olgu bir karsinomla birlikte iken 28 olgu bu 6zellikte degildi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Preparatlar 151k mikroskobuyla histopatolojik olarak degerlendirildi. VS
epitelindeki atipinin degerlendirilmesinde, niikleer pleomorfizm, niikleol belirginligi
ve niikleer inkliizyon varligi kriter olarak dikkate alindi. Bu kriterlerden niikleer

pleomorfizm ve niikleol belirginliginin degerlendirmesi tablo 5’ teki gibi yapilmustir.

Tablo 5: Niikleer pleomorfizm ve niikleol belirginliginin degerlendirilmesi

Skor  Niikleer pleomorfizm Niikleol belirginligi

0 Yok Secilebilir niikleol yok

1 Hafif Birkag alanda segilebilir niikleol varligi
2 Orta Yaygin secilebilir niikleol varligi

3 Siddetli Belirgin niikleol varligi

Intraniikleer inkliizyonlarin degerlendirilmesinde ise; 0 = niikleer inkliizyon

yoklugu, 3 = her boyut ve yayginlikta inkliizyon varlig1 seklinde skorlandi.



Atipi varliginin degerlendirilmesi ve derecelendirilmesi bu kriterlerden aldik-

lar1 toplam skora gore tablo 6” da gosterilmektedir:

Tablo 6: VS’ deki atipi varlig1 ve derecelendirilmesi

Toplam skor Atipi
0 Yok
1-4 Hafif

5-9 Siddetli

4.3. Parafin Blok Kesitlerinden DNA izolasyonu, Primerler, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR)

4.3.1. DNA izolasyonu i¢in Olgularin Toplanmas: ve Islenmesi

Calismanin PZR asamas1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Firat Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ndan 7 um’lik kesitler halinde alinmis parafinize doku
olgularinden 2-3 tanesi 1,5 ml’lik steril, nukleaz igermeyen mikrosantrifiij/ependorf
(Dich Instrumentmakers APS, type 157. MP, Germany) tiiplerine alinarak, Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiiler Mikrobiyoloji

Laboratuvari’na gonderildi ve DNA izolasyonu yapilincaya kadar 4°C* de saklandu.

4.3.2. Cihazlar

Bu c¢alismada kullanilan demirbas malzemelerin baslicalari; hiicre kiiltiir etii-
vii (Heraus Co. UK), elektroforez aparati (Consort E833, Belgium), elektroforez tan-
ki, fotograf makinesi (Polaroid, UK) ve fotograf filmi (Polaroid 667), 1s1 blogu
(Major Science MD-02, Belgium), santrifiij cihazi (Hettich Zentrifugen Mikro 22R,
Germany), PZR cihazi (AB Applied Biosystems 2720 thermal Cycler, Singapour),
UV transilluminator (Vilber Lourmat, France), elektronik hassas terazi (Sartorius BC

410, Germany) ve hiz ayarli vorteks (VELP Scientifica, Italy).

4.3.3. Kontrol Viriisler

Tiim PZR asamalarinda pozitif kontrol olarak kullanilan, HSV-2 333 suslari
Karadeniz Teknik Universitesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan temin edildi. Ku-
ru buz igerisinde getirtilen viriisler hiicre kiiltiiriine ekilinceye kadar -80 °C’de sak-

land1. Ayrica yine PZR asamalarinda pozitif kontrol olarak kullanilan EBV DNA’s1



ise, Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi’nden saglanan enfekte 16kosit hiicre kiiltiiriinden
elde edilerek kullanildi.

4.3.4. Hiicre Kiiltiirii ve Viriis Uretilmesi

HSV-2 viriisiiniin tiretilmesi amaciyla devamli hiicre hatt1 olan Madin-Darby
sigir bobrek (MDBK) hiicreleri (American Type Culture Collection, MD, USA) kul-
lanildu.

Hiicre kiiltiirii esnasinda, hiicrelerin ¢ogaltilmasi i¢in, % 10 Fotal Sigir Serum
(FBS)’ u igeren Dulbecco's Modified Eagle's Medium Nutrient Mixture F-12
(DMEM) vasati (Sigma, F-2442, USA) kullanildi. Vasatlarin hazirlanmasi esnasinda
her ml vasat i¢in 0,01 mg Streptomisin, 100 {inite penisilin vasata ilave edildi. Viriis
tiretimi amactyla ise % 1 FBS igeren DMEM vasatindan faydalanildi.

HSV-2 viriisiiniin ekimi, 25 cm®lik hiicre kiiltiir kaplarinda iiretilen ve kap
yiizeyinin % 80’inde tek tabaka olusturmus olan MDBK hiicrelerine adsorpsiyona
bagli metot ile gergeklestirildi. Hiicreler giinliik olarak mikroskopta incelendi.

Hiicrelerin yaklagik % 70’inde sitopatik etkinin (CPE) goriildiigii asamada
kiiltiir kaplar1 6nce -20 °C’de bir saat tutuldu, sonra 37 °C’ye alindi. Tam ¢dziinme-
den sonra, kaplardaki icerik 10 ml’lik santrifiij tiiptine aktarildi ve 3000 rpm’de
(Hettich Zentrifugen Mikro 22R, Tuttlingen, Germany) 10 dk. santrifiij islemi ger-
ceklestirildi. Santrifiijle hiicre artiklarindan arindirilan {ist sivilar 0,5 ml’lik kisimlara

boliinerek, PZR’de kullanilincaya kadar -80 °C’de sakland.

4.3.5. Kontrol Viriislerinden DNA izolasyonu

HSV-2 enfekte hiicre iist sivilarindan ve EBV infekte hiicrelerden DNA izo-
lasyonu klasik fenol-kloroform ekstraksiyon metodu kullanilarak gerceklestirildi. Bu
amagla, -80 °C’den ¢ikartilip 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine aktarilan 100 pl viriis
olgulart tizerine 500 ul K-Tamponu (20 mM Tris (pH 8.0), 10 mM EDTA, % 0.5
SDS ve 2 mg/ml proteinase-K) ilave edildi. Sindirim igin 37 °C’de iki saat bekletildi.
Tiiplere 600 pl fenol-klorform ilave edildi ve bir dakikalik vorteks islemi gerceklesti-
rildi. Tiipler 12000 rpm’de 15 dk. santrifiij edildikten sonra, yiizeydeki sivilar temiz
0,5 mI’lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi. Tiiplere 1/10 voliim 3 M Na-Asetat (pH
5.2) ve 2 voliim absolii etanol (Scharlau ET 006, Germany) ilave edildi. Vorteksleme
ve -80 °C’de iki saat bekletmeyi takiben, 12000 rpm’de 15 dakikalik santrifiij islemi
tekrarlandi. Yiizeydeki sivilar uzaklastirildi ve pelet DNA’lar iizerine % 70’lik etanol

eklenip hafif vortekslendi. Santrifiij islemi tekrar edildikten sonra, yiizeydeki sivilar



dokiildii ve tiiplerde bulunabilecek alkoliin tam olarak uzaklagsmasi i¢in, DNA
peletleri oda 1sisinda kurumaya birakildi. Kurutulmus DNA peletleri 50 pl steril
dHy0 ile sulandirildi ve PZR’de kullanilincaya kadar —20 °C’de saklandi.

4.3.6. PZR’nin Saptama Esiginin Tespiti

Calismada yer alan viral etkenlerin ekstraksiyon ve PZR’1n duyarliligini test
etmek i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan ve titresi belirlenen HSV-2 standart
susunun 10 kat azalan dilusyonlan ile gergeklestirilen ¢alismada, PZR’1n saptama

esigi yaklasik 20 viriis partikiilii olarak kaydedildi.

4.3.7. Parafin Blok Kesitlerinden DNA Izolasyonu
Tim olgulardan DNA izolasyonu, DNA izolasyon kitiyle (TaKaRa, Shiga,

Japan), iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda asagidaki islemler yapilarak gergek-

lestirildi:

1. Uzerlerine 1 ml xylene eklenerek hiz ayarli vorteks cihazinda (Labinco L46,
Netherlands) karistirildi ve parafinin uzaklastirilmasi i¢in on dakika boyunca oda
1s1sinda sindirime birakildi.

2. Tim ependorf tiipleri santrifiij cihazinda 14.000 rpm’ de ii¢ dakika siireyle santri-
fiij edilerek silipernatant ayrildi.

3. Parafinin tamamen giderilmesi i¢in bu islemler iki kez tekrar edildi.

4. Ependorf tiiplerine 1 ml % 96’lik etanol eklenerek iyice karistirildi ve 14.000
rpm’ de 3 dakika santrifiij edilerek olusan siipernatant atildi

5. Daha sonra 1 ml %90 etanol eklenerek karistirildi. 14.000 rpm’ de ii¢ dakika
santrifiij edilerek olusan siipernatant atildu.

6. Tekrar 1 ml %70 etanol eklenerek karistirildi ve14.000 rpm’ de ti¢ dakika santri-
fiij edildi.

7. Ependorfun dip kisminda DNA, acik renkli bir pellet olarak gbozlendi. Tiip hafifce
egilerek silipernatant dokiildii.

8. Ependorf tiiplerinde kalanlar iki saat oda 1s1sinda kurumaya birakildi.

9. Uzerlerine 200 pl DL soliisyonu ve 20 pl proteinaz K eklenerek karistirildi.

10. 56 °C’ye ayarlanmis 1s1 blogunda (Major Science MD-02, Belgium) bir saat bo-
yunca, her on dakikada bir, tiip karistirilarak partikiil kalmaymcaya kadar doku-
nun sindirilmesi saglanarak inkiibasyona birakildi.

11. 250 pl soliisyon B eklenerek karigtirildi.



12. 10.000 rpm’de 30 saniye kisa santrifiij yapilarak 65 °C’ye ayarli 1s1 blogunda 15
dakika inkiibasyona birakildi.

13. Uzerlerine 200 pl %96’lik etanol eklenerek karistirildi. Yine 10.000 rpm’de 30
saniye kisa santrifiij yapilan bu karisim, kitle beraber verilen koleksiyon tiipiin-
deki kolona aktarildi.

14. Bir dakika boyunca 10.000 rpm’de santrifiij edilerek sivinin bosaldig: tiip atildi
ve kolon yeni bir koleksiyon tiipline sikistirildi.

15. Uzerlerine 700 pl W1 soliisyonu eklenerek 10.000 rpm’de bir dakika boyunca
santrifiij edildi. Stvinin bosaldig: tiip atild1 ve kolon yeni bir koleksiyon tiipiine
sikistirildi.

16. Uzerlerine 700 ul W2 soliisyonu eklenerek 10.000 rpm’de bir dakika boyunca
santrifiij edildi. Sivinin bosaldig: tiip atildi ve kolon yeni bir koleksiyon tiipiine
sikistirildi.

17. 14.000 rpm’de 30 saniye boyunca santrifiij edildi ve kolon 1,5 ml’lik koleksiyon
tiipline aktarildi.

18. 200 pl E soliisyonu eklenerek ii¢ dakika oda 1sisinda bekletildi.

19. 14.000 rpm’de bir dakika boyunca santrifiij edildi.

20. Kolon atilarak ependorf tiipii, icine akmis olan siv1 ile birlikte alindi. Genomik
DNA igeren bu siv1 kullanilincaya kadar -20 °C” de saklandi.

Bu islemlerin ardindan DNA izolasyonu ve PZR yonteminin kontrolii ama-
ciyla, elde edilen total DNA miktar1 spektrofotometrede (LKB Biochrom Ultraspec
Plus 4054 UV/visible spectrophotometer, Cambridge, England) OD280/0D260’da
Olclildii. Daha sonra elde edilen DNA’larin 10 kat sulandirilmasi DNase ve
RNase’dan arindirilmis deiyonize suda gergeklestirildi. Her bir sulandirma ve [-
globin primerleriyle PZR cihazinda gergeklestirilen islem sonucunda, yontemin sap-

tama esigi yaklasik on hiicresel DNA olarak tespit edildi.

4.3.8. Primerler (oligoniikleotid dizileri)

Calismada, Tontek firmasina sentezlettirilmis olan primerler kullanildi. Ayrica
kullanilan diger primerlerden farkli olarak, HSV-2 DNA varlig1 ise 6zel bir primer
dizayn programiyla elde edilen primerler kullanilarak gosterildi.

Calismada kullanilan primerlerin niikleotid dizileri ve PZR iiriin boyutlari

tablo 7°de gosterilmistir.



Tablo 7: Calismada kullanilan primerler (116-118).

Primer Adi Eﬁﬂ;f g;ﬁ(g:)z”"'”' Primer Dizilimi

B-globin S-GH20 (P1) 268 bp 5' GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC 3
B-globin (P2) 5' CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC 3'

EBV (P1) 220 239bp 5' GGC TGG TGT CAC CTG TGT TA 3

EBV (P2) gp220 5'CCT TAG GAG GAA GTC CC 3

PM1 (+) :2[?;? 5'TCY TCT GGN NTA AAR TCA TGC TCC 3'
PM1 (3 :L?:nr 5' AAWTA GRT KCC AAC CTA TGG AAC 3
PM2 ;ﬁ[ﬁfnr 5' GGT AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3
BKV :L?:nr 353 bp 5 GAATGC TTT CTT CTA TAG TAT GGT AT 3
SV40 ;2;?:an 135 bp 5' ATA ATT TTT TTG TAT AGT AGT GCA 3'
HSV2 (P1) gpC  354bp 5'TGA CGT TTG CCT GGT TCC TG 3

HSV2 (P2) gpC  354bp 5' GTT ACC GCA GCC GAC GAT AG 3'

(W:AyadaT,M: AyadaC,R: AyadaG), (Y:CyadaT, bp: baz cifti)

Calismada EBV, BK ve SV40 viriisleri i¢in kullanilan primerlerin genom

tizerindeki temsil ettikleri bolgeler sekil 8 ve sekil 9° da belirtilmistir.

D v onaara k7
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Sekil 8: EBV PZR igin kullanilan primerlerin genom tizerindeki temsil ettikleri bolge
(116,117).
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Sekil 9: BK ve SV40 viriisleri i¢in kullanilan primerlerin genom tizerinde temsil
ettikleri bolgeler (118)

4.3.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

4.3.9.1. B-Globin Spesifik PZR

Parafin bloklardan alinan doku kesitlerinden elde edilen toplam 60 DNA or-
negi i¢in, oncelikle B- globin primerleri ile PZR kurularak hiicresel DNA’nin varlig
ve DNA izolasyonunun basarisi kontrol edildi. Cogaltma i¢in B-globin P1 (5> GAA
GAG CCA AGG ACA GGT AC 3”) ve B-globin P2 (5 CAA CTT CAT CCA CGT
TCA CC 3’) primerleri kullanild1 (117).

Her tiipe olgu basina 5 pul MgCly, 5 pl buffer, 4 pl ANTP (2.5 mM), 1 pl ileri
(forward) primer, 1 ul geri (reverse) primer, 0.5 pl Taqg DNA polimeraz ve 23.5 ul
dH,0O’dan olusan PZR karigimi ve 10 pl template DNA konularak toplam 50 pl iize-
rinden PZR kuruldu. Tiipler cihaza yerlestirilerek ilk asamada ¢ift sarmal DNA mo-
lekiillerinin denatiire edilmesi amaciyla 94°C’de 4 dakikalik bir 6n 1sitmaya tabi tu-
tuldu. PZR isleminin ikinci agamasinda ise, sirasiyla 94°C’de bir dakika ayrilma
56°C’de bir dakika baglanma, ve 72°C’de bir dakika uzatma olmak iizere toplam 36
dongii tizerinden 1s1 dongii cihazinda gergeklestirildi. Otuzalti dongiiniin sonunda
liglincii agama olan uzatma periyodu igin 72°C’de on dakika tutuldu. Cogaltma son-
ras1 elde edilen driinler, ethidium bromidli % 2’lik agaroz jel elektroforezinde yiirii-
tillerek bantlar ayirt edildi ve UV transilluminatdr ile olusan bantlar incelendi. Daha
sonra ise bant profilleri fotograf makinesi (Polaroid, UK) ve fotograf filmi (Polaroid

667) kullanilarak goriintiilendi.

4.3.9.2. EBV ve HSV-2 viriisleri i¢in spesifik PZR

Bu asamada EBV i¢in, gp220 gen bolgesine (sekil 8) spesifik olan ileri P1 (5'
GGC TGG TGT CAC CTG TGT TA 3') ve geri P2 (5 GGC TGG TGT CAC CTG
TGT TA 3') primerleri (116,117), HSV-2 igin ise 6zel bir primer dizayn programiyla



elde edilen, gpC gen bolgesine spesifik olan ileri P1 (5 TGA CGT TTG CCT GGT
TCC TG 3') ve geri P2 (5" GTT ACC GCA GCC GAC GAT AG 3') primerleri kulla-
nilmstir.

Her bir tiipe olgu basina, yukarida igerigi verilen ve B-globin yerine EBV ve
HSV-2’ nin kendi ileri ve geri primerlerinin eklenmesiyle olusan PZR karisim1 ve 10
ul template DNA konularak toplam 50 pl tizerinden PZR kuruldu. Tipler cihaza yer-
lestirilerek ilk asamada, ¢ift sarmal DNA 94°C’de ii¢ dakikalik bir 6n 1sitmaya tabi
tutuldu. Daha sonra PZR isleminin ikinci asamasinda ise, sirasiyla 94°C’de bir daki-
ka ayrilma, 56°C’de bir dakika baglanma, 72°C’de bir dakika uzatma olmak iizere 40
dongii tizerinden gergeklestirildi. Kirk dongiiniin sonunda {igiincii asama olan uzatma
periyodu igin 72°C’de 15 dakika tutuldu. Cogaltma sonrasi elde edilen PZR iiriinleri
ethidium bromidli % 2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek bantlar ayirtedildi
ve UV transilluminator ile olusan bantlar incelendi. Daha sonra ise bant profilleri
fotograf makinesi ve fotograf filmi kullanilarak goriintiilendi.

Bu PZR calismasimin her asamasinda pozitif ve negatif kontroller kullanildi.
Pozitif kontrol olarak, yukarida anlatildig: gibi elde edilen EBV ve HSV-2 viriisleri-
ne ait DNA’lar kullanildi. Negatif kontrol olarak ise, hem DNA izolasyonu, hem de
PZR asamalarinda steril DEPC’li su kullanildi. Ayrica degerlendirilme sonucunda
pozitif bulunan biitiin iiriinler, dogrulugu teyit etme a¢isindan ikinci kez tekrar cali-

sildi.

4.3.9.3. BKV ve SV40 viriisleri icin spesifik nested PZR

Polyoma viriis ailesinden olan BKV ve SV40 viriislerini belirlemeye yonelik
nested PZR asamasinda kullanilan primerler Fedele ve arkadaslarinin (118) yaptiklari
caligmadan segildi. Bunun igin oncelikle polyoma viriis genomu {iizerinde bulunan
biiytik T antijenine (TAQ) ait gen golgesi tizerinden bir bolge, PM1+ (P1: 5' TCY
TCT GGN NTA AAR TCA TGC TCC 3') ve PM1 —(P2: 5° AA WTA GRT KCC
AAC CTA TGG AAC 3') primerleri kullanilarak gogaltildi. Sonra bu ¢ogaltma isle-
minden elde edilen iriinlerden alinarak, BKV DNA pozitifligini belirlemek i¢in
BKV (P4-5' GAATGC TTT CTT CTA TAG TAT GGT AT 3') ve PM2 (P3-5' GGT
AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3) igsel primerleri ve SV40 DNA pozitifli-
gini tespit edebilmek i¢in ise SV40 (P5-5' ATA ATT TTT TTG TAT AGT AGT
GCA 3') ve PM2 (P3-5' GGT AGA ATA CCC YAA RGA CTT TCC 3" igsel

primerleri kullanilarak her bir viriis i¢in ayr1 ayri nested PZR yapildi.



Nested PZR nin birinci agsamasi i¢in, her bir tiipe olgu basina 5 ul MgCly, 5 pl
buffer, 4 ul ANTP (2.5 mM), 1 ul ileri (PM1+/P1) primer ve 1 ul geri (PM1-/P2)
primer, 0.5 ul Taqg DNA polimeraz ve 23.5 ul dH,O’dan olusan PZR karigimi ve 10
ul template DNA konularak toplam 50 pl iizerinden PZR kuruldu. Tipler cihaza yer-
lestirilerek, EBV ve HSV-2 i¢in kullanilan PZR kosullar1 uygulandi. Sadece dongi
sayis1 otuz alt1 olarak degistirildi.

Nested PZR’nin ikinci asamasinda BKV ig¢in, birinci PZR firiinlerinden 2 pl
DNA Kkalip olarak kullanilirken, primer olarak BKV-P4 ve PM2-P3 primerleri segil-
di. SV40 i¢in ise yine ayn1 miktarda DNA kullanildi ve primer olarak ise SV40-P5 ve
PM2-P3 primer eslesmesi yapilarak, reaksiyon karisimi yukarida anlatildigi gibi 50
ul iizerinden hazirlandi. Tiplerin cihaza tekrar yerlestirilmesinden sonra ise yine
yukaridaki PZR kosullarinda fakat yirmi sekiz dongiide islem gerceklestirildi. Reak-
siyon sonunda elde edilen tirinler ethidium bromidli % 2’lik agaroz jelde yiritiilerek
elektroforezle ayirt edildi. Daha sonra ise UV transilluminator ile olusan bantlar in-
celenerek bant profilleri fotograf makinesi ve fotograf filmi ile goriintiilendi

Calismanin her asamasinda (hem DNA izolasyonu, hem de PZR asamalarin-
da) negatif kontrol olarak, steril DEPC’1i su kullanildi. Bu asamada calisilan viriisler
i¢in pozitif kontrol bulunmadigi i¢in kullanilamadi. Ayrica PZR ve elektroforez is-
lemi degerlendirilmesi sonucunda pozitif bulunan biitiin {iriinler, dogrulugu teyit et-

me agisindan tekrar ¢aligildi.

4.3.10. Agaroz Jel Elektroforezi

Tiim PZR c¢ogaltma {iriinleri etidyum bromidli %2’lik agaroz jelde yiiriitiile-
rek elektroforezle gog ettirildi ve UV transilluminatérde incelenerek olusan bantlar
goriildii. %2’°lik agaroz jel hazirlamak i¢in iki gram agaroz (Applichem, Germany)
hassas terazide (Sartorius BC 410, Germany) tartilarak 100 ml TAE [Bu soliisyonun
once 50X’lik stok sekli hazirlandi. Bu amagla 242 gr TRIS-base, 57.1 gr glacial ase-
tik asit ve 100 ml 0.5 M EDTA (etilendinitrilotetraasetik asit, pH 8) bir litre distile
suda ¢oziildii. Bu stok soliisyonu kullanilirken 50 kat distile suda karistirilarak kulla-
nilir hale getirildi] soliisyonunda kaynatilmak suretiyle eritildi. Eriyen agaroz-TAE
soliisyonu karisimi 60 °C’ye sogutulduktan sonra, igine DNA bantlarin ultraviyole
151k altinda goriiniir hale gelmesini saglamak icin 15 pl ethidium bromid eklenerek

iyice homojenize edildi. S1v1 halde olan jel, katilagmas1 i¢in jel kalibina dokiildii.



PZR iiriinlerinden 10 pl alinip, 3 pl yikleme tamponu (%30 gilserol, %0.25
BPB-bromphenol blue ve %0.25 XC-xylene cyanole 100 ml su igerisinde ¢oziilerek
hazirlanip 3’er ul’lik hacimlere ayrilarak yiikleme islemlerinde kullanilan tampon)
ile karistirildi. Daha sonra elektroforez tanki (Consort E833, Belgium) i¢ine yerlesti-
rilmis olan jeldeki kuyucuklara yiliklendi. Beklenen bant boyutlarinin belirlenebilme-
si amaciyla 50 b¢’lik ve 100 bg’lik DNA markeri (fermentas) de jele yiiklendi. Jel
15-20 dk siire ile 150 volt sabit akim saglayan gii¢c kaynagindan (Consort E833,
Belgium) yararlanilarak elektroforez yapildi ve UV transilluminator cihazi ile goriin-

tillemeden sonra bantlar degerlendirildi ve fotograflar1 ¢ekildi.



5. BULGULAR

5.1. Histopatolojik Bulgular

5.1.1. Atipi ve Yas Iliskisi

Atipi kriterlerimize gére olgularin % 18.3” i (11/60) atipisiz gruba (Sekil-10),
% 81.7” si (49/60) atipili gruba dahildi. Atipili 49 6rnegin ise % 51° i (25/49) hafif
(Sekil 11) ve % 49 u (24/49) siddetli atipi (Sekil 12) grubunda yer aldi. Olgularin
ortalama yas1 59 (40-95) olup <60 olanlar orta yas grubu (40-59), >60 olanlarsa ileri
yas grubu (60-95) olarak ayrildiginda her iki grupta 30 olgu yer aldi. Bu durumda
siddetli atipi orta (13 olgu) ve ileri (11 olgu) yas grubunda birbirine yakin sayidayken
(13 ve 11 olgu) hafif atipi orta yas grubunda daha yiiksek (15 ve 10 olgu) bulundu.
Sadece atipi varlig1 agisindan bakildiginda ise atipili olgular, % 57.1° lik (28/49)
oranla orta yas grubunda daha yiiksek bulundu. Ilging olarak 11 atipisiz 6rnegin ise
% 81.8° 1 (9/11) ileri yas grubunda bulundu. Atipi varliginin yas gruplarina dagili-
minda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon bulundu (p=0.038). Olgular-

daki atipi 6zelliginin yas gruplarina dagilimi tablo 8’ de 6zetlenmistir:

Tablo 8: Atipi ve yas iligkisi

Atipi
Yas -
Yok Hafif Siddetli
<60 2 15 13
>60 9 10 11

Atipi kriterlerinden niikleer pleomorfizm olgularin % 20 sinde (12/60) go-
rillmedi. Niikleer pleomorfizm goériilmeyen olgularin % 75’ i (9/12) ilging olarak ileri
yas grubunda bulundu. Ancak olgularin % 80’ inde (48/60) goriilen niikleer
pleomorfizmin % 56.3 i (27/48) orta yas grubunda, % 43.8” 1 (21/48) ileri yas gru-
bunda olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Diger atipi kriterimiz olan niikleol belirginligi olgularmm % 70’ inde (42/60)
goriildii. Bu 42 olgudaki niikleol belirginliginin orta ve ileri yas grubunda dagilimi
birbirine yakindi (23 vel9 olgu) ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.05).



5.1.2 intraniikleer Inkliizyon ve Yas liskisi

Atipi degerlendirmemizde dikkate aldigimiz ve viral sitopatik etki olabilece-
gini diisiindiigimiiz intrantikleer inkliizyon (Sekil 13) olgularin % 41.7° sinde
(25/60) goriildii. Intraniikleer inkliizyon gériilen olgularin % 52’ si (13/25) orta yas
grubunda, % 48’ i (12/25) ileri yas grubunda olup birbirine oldukga yakin oranlar-
dayd1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Inkliizyon
varliginin yas gruplariyla iligkisi tablo 9° da gosterilmistir:

Tablo 9: Intraniikleer inkliizyon varlig1 ve yas iliskisi

. Yas
Inkliizyon
<60 >60
Yok 17 18
Var 13 12

5.1.3 Atipi ve Viriis iliskisi

Olgularm % 51.7° sinde (31/60) EBV saptandi. EBV pozitif 31 6rnegin
%74.2” si (23/31) atipili grupta yer aldi. EBV pozitif 31 6rnegin % 32.1° i (10/31)
hafif, % 41.9° u (13/31) siddetli atipili grupta yer alirken %25.8” 1 (8/31) ise atipisiz
grupta bulundu. EBV pozitifligi agisindan atipili grupla, atipisiz grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Olgularin % 25” inde (15/60) BKV i¢in pozitiflik saptandi. BKV pozitifligi
hafif ve siddetli atipili gruplarin her birinde % 46.6 (7/15) oraninda bulundu. BKV
pozitifliginin dagilim ile atipi varlii ve derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmadi (p>0.05).

SV40 olgularin % 35’ inde (21/60) pozitif bulundu. Atipili olgulardaki SV40
pozitifliginin % 56.3° i (9/16) siddetli, % 43.7” si (7/16) hafif atipili olgular i¢inde
yer aldi. SV40 pozitifliginin dagilimu ile atipi varligi ve derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Olgularin % 18.3” i (11/60) HSV-2 i¢in pozitif bulundu. Pozitif olgularin %
81.8’ 1 (9/11) atipili grupta yer aldi. HSV-2 pozitifligi bakimindan atipili ve atipisiz
olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). HSV-2 pozitif



atipili olgularin % 44.4° i (4/9) siddetli, % 55.6” s1 (5/9) hafif atipili gruptan olup
birbirine yakin oranlardaydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Olgulardaki viriis varliginin atipi 6zelligine gore dagilimi Tablo 10’ da

Ozetlenmistir:

Tablo 10: Atipi ve viriis iligkisi

o EBV BKV SV40 HSV-2
Atipl Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Yok 3 8 10 1 6 5 9 2
Var 26 23 35 14 33 16 40 9

— Hafif 15 10 18 7 18 7 20 5
— Siddetli 11 13 17 7 15 9 20 4

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK viriis, SV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2

5.1.4. Atipi ve Viral Yiik liskisi

Tek viriis ve ayn1 olguda birden fazla viriis pozitifligi dikkate alindiginda, ol-
gularin % 63.3” iinde (38/60) sadece bir, % 33.3” iinde (20/60) ise ayn1 anda iKi viriis
pozitif bulundu. Sadece %3.3 (2/60) olguda viriis saptanmadi. Higbir olguda ii¢ ya da
dort virlisiin bir arada pozitifligine rastlanmadi. Atipisiz 11 drnegin % 54.5” i (6/11)
bir viriis, % 45.5” 1 (5/11) ise ayn1 olguda iki viriis pozitif bulundu. Atipili olgularin
ise % 95.6’ s1 (47/49) en az bir viriis pozitifken % 4.4 1 (2/49) viriis negatif bulun-
du. Atipili ve virlis pozitif 47 6rnegin % 68.1° inde (32/47) bir viriis, % 31.9° unda
(15/47) ise iki viris birlikte pozitif bulundu (Tablo 11). Atipi varligiyla bir ya da ayni
anda iki viriis pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0.05).
Iki viriisiin birlikte pozitif oldugu 5 atipisiz ve 15 atipili toplam 20 &rnegin % 75°
inde (17/20) viriislerden birisinin EBV olmasi dikkat ¢ekici bulundu.

Tablo 11: Atipi ve viral yiik iliskisi:

Atipi Viriis yok Tek viriis iki viriis
Yok 0 6 5
Hafif 2 17 6

Siddetli 0 15 9




5.1.5. Yas ve Viriis iliskisi

Yas gruplarina gore viriis varligini degerlendirdigimizde; EBV pozitif 31 6r-
negin % 41.9” u (13/31) orta yas, % 58.1° i (18/31) ileri yas grubundaydi. BKV pozi-
tif 15 6rnegin % 53.3” 1 (8/15) orta yas, 46.7° si (7/15) ileri yas grubundayken SV40
i¢in pozitif bulunan 21 6rnegin % 57.1° 1 (12/21) orta, % 42.9’ u (9/21) ileri yas gru-
bundaydi. HSV-2 pozitif 11 6rnegin % 45.5” 1 (5/11) orta ve % 54.5 i (6/11) ileri yas
grubundaydi. Yas gruplariyla viriis varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (p>0.05), (Tablo 12):

Tablo 12: Yas ve viriis iliskisi

EBV BKV SV40 HSV-2
Yas Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
<60 17 13 22 8 18 12 25 5
>60 12 18 23 7 21 9 24 6

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK viriis, SV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2

5.1.6. Eslik Eden Karsinom ve Yas iliskisi

Calisma kapsamindaki olgularin VS’ lerinde karsinom olmamasina karsin ol-
gularin % 53.3” iinde (32/60) eslik eden bir prostatik veya iirotelyal karsinom mev-
cuttu. Eslik eden karsinomu olan olgularin % 65.6’s1 (21/32) ileri ve % 34.4° 1
(11/32) orta yas grubundaydi. Karsinom varlig1 agisindan ileri yas grubu lehine ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p=0.009), (Tablo 13).

Tablo 13: Eslik eden karsinom ve yas iligkisi

Yas

Karsinom
<60 >60

Yok 19 9
Var 11 21




5.1.7. Eslik Eden Karsinom ve Viriis Tliskisi

Karsinomla birlikte bulunan olgularin % 65.6° sinda (21/32) ve bulunmayan
olgularin ise % 35.7 sinde (10/28) EBV pozitif bulundu. EBV ig¢in bir karsinom esli-
ginde pozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli bir farka sahiptir (p=0.02). Bununla
beraber BKYV, eslik eden bir karsinomu bulunan olgularin % 21.9’ unda (7/32) ve
bulunmayan olgularin % 28.6” sinda (8/28) pozitiftir. Bu oranlar SV40 igin sirasiyla
% 31.3 (10/32) ve % 39.3 (11/28), HSV-2 igin ise % 21.9 (7/32) ve % 14.3 (4/28)
seklindedir. Eslik eden bir karsinom bulunmasiyla BKV, SV40 ve HSV-2 varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0.05). (Tablo 14):

Tablo 14: Karsinom ve viriis iliskisi

EslikEden EBV BKV SV40 HSV-2
Karsinom Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Yok 18 10 20 8 17 11 24 4
Var 11 21 25 7 22 10 25 7

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK viriis, SV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2

5.1.8. Eslik Eden Karsinom ve Viral Yiik liskisi

Olgularda viriis yoklugu yaninda tek viriis ve ayni olguda birden fazla viriis
varligint degerlendirdigimizde, olgularin % 63.3” iinde (38/60) sadece bir, % 33.3’
tinde (20/60) ise ayn1 anda iki viriis pozitif bulundu. Sadece %3.3 (2/60) olguda ¢a-
lisma kapsamindaki viriislerden higbiri saptanmazken % 96.7 (58/60) olguda en az
bir viriis Saptandi. Olgularin hi¢birinde {ic ya da dort viriislin bir arada pozitifligi
yoktu. Bir viriis pozitifligi, eslik eden bir karsinomu bulunan ve karsinomu bulunma-
yan olgularda % 50’ lik (19/38) oranla esit bir dagilima sahipti. Buna karsin ayni
anda iki viriis pozitifliklerinin % 35’ i (7/20) karsinomun eslik etmedigi olgularda, %
65’ 1 (13/20) ise eslik eden bir karsinoma sahip olgularda bulundu (Tablo 15). Tek
viriis pozitifligi agisindan, eslik eden bir karsinomu olan/olmayan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken (p>0.05), ayn1 anda iki viriis pozi-
tifligi agisindan eslik eden bir karsinomu olan olgular lehine istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark bulundu (p=0.0097).



Tablo 15: Eslik eden karsinom ve Viral yiik iligkisi

Karsinom Viriis yok Tek viriis Iki viriis
Yok 2 19 7
Var 0 19 13

5.1.9 Intraniikleer inkliizyon Varhgimn Viriislerle fliskisi

Atipi kriterlerinin 6nemli bir bileseni olan ve viral sitopatik etki olabilecegini
diistindiigiimiiz intraniikleer inkliizyon varligi olgularin % 41.7” sinde (25/60) bulun-
du. Inkliizyon bulunan olgularin % 56 s1 (14/25) EBV, % 28’ i (7/25) BKV, % 36 s1
(9/25) SV40 ve % 16’ s1 (4/25) HSV-2 pozitif bulundu. Buna karsin inkliizyon bu-
lunmayan olgularda bu viriislerin pozitifligi EBV igin % 48.6 (17/35), BKV i¢in%
22.3 (8/35), SV40 i¢in % 34.3 (12/35) ve HSV-2 i¢in % 20 (7/35) olarak bulundu
(Tablo 16): Niikleer inkliizyon varligi ile virlis varligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki yoktu (p>0.05).

Tablo 16: Intraniikleer inkliizyon ve viriislerin iligkisi

. EBV BKV SV40 HSV-2
Inkliizyon

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Yok 18 17 27 8 23 12 28 7
Var 11 14 18 7 16 9 21 4

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK Viriis, SV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2

5.1.10. Niikleer Pleomorfizm ve Viriis Varhgi

Olgularimizin atipi acisindan degerlendirilmesinde goz onilinde bulundurdu-
gumuz bir diger kriter olan niikleer pleomorfizm ise olgularin % 80’ inde (48/60)
farkli derecelerde mevcuttu. Niikleer pleomorfizm gdsteren toplam 48 6rnegin %
45.8° 1 (22/48) EBV pozitif bulundu (Tablo 17). Niikleer pleomorfizm varlig1 ve de-
receleriyle EBV pozitifligi ve dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
yoktu (p>0.05).

Ayni sekilde niikleer pleomorfizm gdsteren olgularda BKV pozitifligi % 29.2
(14/48), SV40 pozitifligi % 31.2 (15/48) oraninda bulundu (Tablo 17). Niikleer



pleomorfizm varligi ve dereceleriyle BKV ve SV40 pozitifligi ve dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0.05).

HSV-2 pozitifligi niikleer pleomorfizm gosteren olgularin % 18.8 (9/48)’ in-
de, niikleer pleomorfizm géstermeyen olgularin % 16.7” sinde (2/12) saptandi (Tablo
17). Niikleer pleomorfizm varlig1 ve siddetiyle HSV-2 pozitifligi arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Tablo 17: Niikleer Pleomorfizm ve virtislerin iliskisi

_ EBV BKV SV40 HSV-2
Pleomorfizm
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

Yok 3 9 11 1 6 6 10 2
Var 26 22 34 14 33 15 39 9

— Hafif 11 9 15 5 16 4 14 6

—Orta 13 11 16 8 15 9 21 3

— Siddetli 02 2 3 1 2 2 4 0

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK Viriis, SV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2

5.1.11. Niikleol Belirginligi ve Viriis Tliskisi

Calismamizdaki bir diger atipi kriterimiz olan niikleol belirginligi
olgularimizin % 30’ unda (18/60) goriilmemistir. Kalan 42 6rnegin %54.8” i (23/42)
hafif, %35.8” 1 (15/42) orta derecede ve % 9.5’ u (4/42) siddetli niikleol belirginligi
gostermektedir. Bu 6zellikler lizerinden olgulardaki viriis pozitifliklerine baktigimiz-
da, niikleol belirginligi olmayan olgularda EBV pozitifligi % 55.6 (10/18) bulundu.
Niikleol belirginligi gosteren olgularda EBV pozitifligi ve negatifligi % 50 (21/42)
orantyla esit bir dagilimda bulundu (Tablo 18). EBV pozitifligi ve negatifligi ile
niikleol belirginliginin varlig1 ve dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu (p>0.05).

Niikleol belirginligi olmayan 18 olguda BKV pozitifligi, % 27.8 (5/18), SV40
pozitifligi % 33.3 (6/18) bulundu. Niikleol belirginligi olan 42 olguda ise BKV pozi-
tifligi % 23.8 (10/42) ve SV40 pozitifligi % 35.7 (15/42) bulundu (Tablo 18). BKV
ve SV40 pozitifligi ve dagilimiyla niikleol belirginligi varligi ve dereceleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).



Niikleol belirginligi olmayan olgularda HSV-2 pozitifligi % 16.7 (3/18) bu-
lundu. Niikleol belirginligi olan 42 olguda ise HSV-2 pozitifligi % 19.1 (8/42) bu-
lundu (Tablo 18). HSV-2 varlig: ile niikleol belirginligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski yoktu (p>0.05), (Tablo 18).

Tablo 18:Niikleol belirginliginin viriislerle iliskisi

EBV BKV SV40 HSV-2
Niikleol
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

Yok 8 10 13 5 12 6 15 3
Var 21 21 32 10 27 15 34 8

— Hafif 11 12 21 2 16 7 16 7

—Orta 8 7 8 7 10 5 14 1

— Siddetli 2 2 3 1 1 3 4 0

EBV: Epstein-Barr viriis, BKV: BK ViriisSV40: Simian viriis 40, HSV-2: Herpes simpleks viriis tip 2



de normal histolojik goriiniim (a. H&E x 100, b. H&E x 400).

b

Sekil 10: VS

Sekil 11: VS’de hafif epitelyal atipi (H&E x 200).



Sekil 12: VS’de siddetli epitelyal atipi ( a, b: H&E x 1000).

Sekil 13: VS’ de intraniikleer inkliizyon (a, b: H&E x 1000).



5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Bulgulari

5.2.1. HSV-1 ve HSV-2 Viriislerinin Uretilmesi

Adsorpsiyona bagli metotla MDBK hiicrelerine ekilen HSV-1 ve HSV-2 vi-
rislerinin hiicreye etkileri mikroskobik olarak takip edildi. Mikroskobik bakida, viriis
ekilmeyen kontrol MDBK hiicreleriyle karsilastirildiginda, 6zellikle HSV-1 infekte
hiicrelerde, ekimden yaklasik 24 saat sonra hiicre sismeleri ile karakterize ilk
sitopatik etki (CPE) odaklar1 goriilmeye basladi. HSV-2 infekte hiicrelerde ise aym
CPE odaklar1 ekimden yaklasik 36 saat sonra goriilmeye basladi. Bu CPE odaklari-
nin yine HSV-1 enfekte hiicrelerde ekimden yaklasik 48 saat sonra parg¢alanmaya
basladiklar1 tespit edildi. HSV-2 infekte hiicrelerdeyse infeksiyondan yaklasik 60

saat sonra hiicre parcalanmalari tespit edildi.

5.2.2. B-Globin Spesifik PZR Sonugclari

Calismaya alinan biitiin olgulardan DNA izolasyon kitiyle iiretici firmanin
oOnerileri dogrultusunda DNA izolasyonu yapildiktan sonra, DNA izolasyonunun ve
PZR yonteminin kontrolii amaciyla, elde edilen total DNA’larin miktarlari, 6nce
spektrofotometrede OD280/0D260°’da olgiildii. Daha sonra ise elde edilen
DNA’larmn 10 kat sulandirilmasi DNase ve RNase’dan arindirilmis deiyonize su kul-
lanilarak gerceklestirilmis ve her bir sulandirma ve B-globin primerleriyle PZR ciha-
zinda ¢alisilmistir. Bu uygulamalar sonucunda, yontemin saptama esigi yaklasik 10
Hiicresel DNA olarak tespit edilmistir.

S-GH20 ve S-PCO4 primerleri kullanilarak yapilan B -globin PZR’ sonucun-
da biitlin olgular pozitif olarak belirlenmistir. Elde edilen bu veriler, parafin blok
icindeki doku olgularinden DNA izolasyonunda segilen ekstraksiyon yonteminin
etkinlik ve giivenilirligini gosteren degerlerdir. Olgularin %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonucunda beklenildigi gibi 268 bg’lik bant profilleri elde edilmistir. -

globin pozitif PZR {riinlerinin jel goriintiisii sekil 14’de gosterilmistir.



Sekil 14: B-globin pozitif PZR iiriinleri (268 bg): (M: 50 bg¢’lik DNA markeri, 1, 3, 5,
7: B-globin+ olgular, 2,4: DNA izolasyonu negatif kontroller, 6: PZR negatif kontrol.

5.2.3. EBV ve HSV-2 Viriisleri I¢in Spesifik PZR Sonuclar

EBV i¢in, gp220 gen bolgesine spesifik olan primerler kullanilarak yapilan
PZR sonucunda beklenildigi gibi yaklasik 239 b¢’lik bant profilleri %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonucunda elde edildi. Olgularin % 51.7° si (31/60) EBV igin pozitif
bulundu. EBV DNA yo6niinden pozitif olan bazi olgular ve negatif kontrollerin PZR

tiriinlerinin jel goriintiisii sekil 15°te gosterilmistir.

Sekil 15: EBV pozitif ve negatif PZR iirlinleri (239 bg):(M: 50 bg¢’lik DNA markeri,
1: EBV i¢in pozitif kontrol-EBV DNA’sindan elde edilen PZR iiriint, 2,3,6,7,8:
EBYV yoniinden pozitif olgular, 4: PZR negatif kontrol, 5: DNA izolasyonu negatif
kontrol)

HSV-2 i¢in ise 6zel bir primer dizayn programiyla elde edilen gpC gen bolge-
sine spesifik olan primerler kullanilarak yapilan PZR sonucunda, HSV-2 333 viriis
susunda ve pozitif olgularda beklenildigi gibi 354 bg¢’lik bantlar, olgularin %2’lik

agaroz jel elektroforezde gog ettirilmesinden belirlenmistir. Olgularda % 18.3



(11/60) BKV pozitifligi saptandi. Elektroforez sonrasi pozitif olgulareve negatif
kontrollere ait olan bant profilleri sekil 16’da yer almaktadir.

Sekil 16: HSV-2 pozitif PZR tirtinleri (354 bg):(M1: 100 b¢’lik DNA markeri, 1:
HSV-2 i¢in pozitif kontrol-HSV-2 viriis DNA’sindan elde edilen PZR iiriinti, 2,3,4:
HSV-2 yo6niinden pozitif olgular, M2: 50 bg¢’lik DNA markeri)

5.2.5-4. BKV ve SV40 Viriisleri i¢in Spesifik PZR Sonuclar:

Polyoma viriis ailesinden olan BKV ve SV40 viriislerini belirleyebilmek i¢in
nested PZR yontemi kullanilmistir. Bu amag igin kullanilan primerler (Sekil 9)
Fedele ve arkadaslarinin (118) yaptiklar1 g¢alismadan segilmistir Bu primerler,
Polyomaviriis genomu iizerinde bulunan large-T antijenine ait gen bolgesine spesifik
olup, BKV ve SV40 viriisleri i¢in olduk¢a yiiksek bir homoloji ve korunmusluk gos-
teren bolgeyi ¢ogaltabilmektedir. Ayrica bu gen bdlgesi hem polyomaviriisler igin
primer dizayn etmede kabul goren uzlasilmis bir bolgedir hem de karsinogenezle
iliskili oldugu bilinmektedir. Nested PZR’nin birinci asamasinda digsal primerler
(PM1+/ PM1-) kullanilirken, ikinci asamada ise polyomaviriis (BKV, SV40) ler igin
ayirict olan igsel primerler (PM2-P3, BKV-P4 ve SV40-P5) kullaniimistir. Nested
PZR asamasindan sonra yapilan agaroz jel elektroforez isleminin sonucunda ise bek-
lenildigi gibi BKV igin 353 bg ve SV40 i¢in ise 135 bg’lik bant profilleri elde edil-
mistir. Olgularda % 25 (15/60) BKV ve % 35 (21/60) SV40 pozitifligi saptandi (Se-
kil 17 ve 18).



Sekil 17: BKYV igin pozitif ve negatif PZR {irtinleri (353 bg):(M: 100 b¢’lik DNA
markeri, 1,3,4: BKV yoniinden pozitif olgular, 2: PZR negatif kontrol)

Sekil 18: SV40 i¢in pozitif ve negatif PZR irtinleri (135 bg):(M: 100 b¢’lik DNA
markeri, 1,3: SV40 yoniinden pozitif olgular, 2: PZR negatif kontrol)



6. TARTISMA

Ik kez 1958 de Arias-Stella (53) tarafindan VS epitel hiicrelerinde gelisen
atipik degisiklikler tanimlanmistir. Dordiincii dekattan baslayip yasla birlikte ilerle-
digi one siiriilen, 20 yas altinda genellikle saptanmayan, niikleer biiyiime, dlizensiz-
lik, pleomorfizm ve hiperkromazi gibi bazen malign bir durumdaki kadar bizar niik-
leer degisiklikler goriilebilmektedir. Spesifik bir sistemik hastaligi olmayan 32 olgu-
luk bir seride, Kuo ve arkadaslarinca (2) yapilan bir ¢alismada, incelenen VS
olgularmin % 75’ inde (24/32) bu psddomalign degisiklikler gosterilmistir. Bu olgu-
larin da 14’ {inde eslik eden bir kanser bulunurken, 10’ unda ise herhangi bir kanser
bulunmamaktadir. Habanec ve arkadaslariin (3), yas ortalamasi 3.1 olan (6 saat-
10yas) 6 olguluk bir cocuk grubu ve yas ortalamasi 68.4 olan (42-91 yas) 34 olguluk
bir yetiskin grubunun yer aldig1 bir otopsi serisinde VS’ leri inceledikleri bagka bir
calismada, bu psddomalign epitelyal degisiklikler cocuk grubunda goriilmemis, an-
cak yetigkinlerde % 73.5 oraninda (25/34) goriilmiistiir. Benzer degisiklikler ayni
grubun epididim ve efferent duktuslarinda da % 76.4 oraninda gozlemlenmistir.

Bu epitelyal psédomalign degisikliklerin olusumunun, hormonal durumda
degisiklikler basta olmak {izere yaslanmaya bagli dejeneratif degisikliklerin bir sonu-
cu oldugu ileri sliriilmiistiir. Mantovani ve arkadaslar1 (4) tarafindan bu degisiklikle-
rin gonadotropinlerin salinmasinda bir kararsizlik ve testosteronun bobrekiistii bezin-
den salinimi ve periferik kullaniminin azalmasina bagl oldugu ileri siiriilmiisse de
bunun mekanizmasi agiklanmamuistir.

Yaglar1 2-88 arasinda degisen 80 olguluk bir otopsi serisinde yaptiklari bir ¢a-
lismada Karoly ve arkadaslart (54), VS olgularmi 11tk mikroskobunda incelemisler
ve daha sonra bu gruptan rastgele segilen, 42-82 aras1 yaslarda 10 olguya Feulgen’ s
sitofotometrik analizi yapmislar. Tiim olgularda hiperkromatik, biiyiik niikleuslu
hiicreler goriilmiistiir. Higbir olguda malign tiimdrler igin karakteristik olan andploid
atipi bulunmamistir. Tiim olgularda, kimi hormonlarin hedef organlarinda goriilebi-
len hormonal displazilerde oldugu gibi 6ploid poliploid bir atipinin varligin1 goster-
mislerdir. Sonugta VS epitelindeki atipinin yaslanmayla gelisen involusyonel
dejeneratif bir degisiklik oldugu iddiasina katilmadiklarini bildirmislerdir.

Nonneoplastik VS epitelindeki bu niikleer bliyiime ve diizensizliklerin, hiicre-
lerin anormal DNA igerigi tizerinden akim sitometrisi ile de agiklanmasina galisil-

mistir. Losemiler disinda hiicresel DNA igerigindeki andploidinin, malignensinin



oldukca objektif ve kantitatif bir gostergesi oldugu goriisii, birgok ¢aligmayla redde-
dilmistir. Ortalama yas1 69 olan (58-75) 15 hastaya ait 30 nonneoplastik VS 6rnegini
kapsayan caligmalarinda Arber ve arkadaslar1 (57), olgularin % 93.3° iinde (28/30)
diploid histogram, % 6.7 sinde ise (2/30) andploid histogram saptamislardir. Benzer
sekilde, uterusta da, benign sekretuar epitelde % 3, benign proliferatif epitelde % 7
oraninda anoploidi bulundugu gosterilmis ve yalnizca andploidi iizerinden
malignensiye karar vermenin yaniltict olacagi ortaya konmustur (57).

Bizim ¢alismamizdaki olgular 40 yasin altinda olgular igermiyor olmakla bir-
likte, mevcut orta ve ileri yas gruplari arasinda da, yaslanmayla artan bir atipi yargi-
styla uyumlu bir iligki goriilmemektedir. Bilakis atipisiz olgularin % 81.8’ i ileri yas
grubunda bulunmaktadir. Ustelik atipili olgularin ise % 57 gibi bir ¢ogunlugu orta
yas grubundadir. Bulgularimiz ilerleyen yasla birlikte artan bir epitelyal atipi iddiasi-
n1 desteklememektedir. Karoly ve arkadaglarinin, yaslanmaya bagli involiisyonel
dejeneratif bir degisiklik iddiasin1 reddeden sonuglartyla daha uyumlu gériinmekte-
dir.

VS epitelindeki atipik degisiklikleri aciklamaya ¢alisan bu yaklagimlar heniiz
tartismal1 goziikkmektedir. Hormonal etkinin mekanizmasi agik degildir ve yaglanma-
ya bagl dejeneratif degisiklikler agiklamasi da, belki yeni c¢alismalar yapildikga,
atipinin varligi daha geng yaslara dogru kaydikea, gegerliligini kaybedecektir.

Buradan hareketle VS epitelindeki bu atipinin ortaya ¢ikmasina neden olabi-
lecek baska etkenler aranabilir. Ozellikle insanlarda primer infeksiyon sonrasi cesitli
organ ve dokularda siklikla latent kalip reaktivasyonlar yapabilen infeksiyoz ajanlar-
dan olan virisler irdelenebilir. Literatiirde VS epitelindeki atipide viriislerin roliinii
aciklamaya odaklanmis ¢alisma bulunmamaktadir. Ustelik viriislerin hiicresel trans-
formasyonda ve giderek neoplastik transformasyondaki etkilerine dair bulgular ve
arastirmalar, molekiiler yontemlerin tanida kullaniminin yayginlasmasina paralel
olarak hizla cogalmaktadir.

Cok basamakli bir siire¢ olan neoplastik transformasyon ve onkogenezde bas-
ta viriisler olmak {izere infeksiy6z ajanlarin anahtar rol oynadigina dair son yillarda
giderek artan kanitlar mevcuttur. Bugiin icin kiiresel 6lgekte tlim kanserlerin yaklasik
% 15-30° unun infeksiyoz etkenlerle baglantili oldugu kabul edilmektedir. Bu
infeksiyoz etkenler i¢inde ilk sirada yer alan viriisler, onkogenetik siirecin farkli nok-
talarinda igse karismakta ve belirli bir maligniteyle belirli bir viriisiin iliskisi % 15’

lerden % 100’ lere dek ¢ikabilmektedir (109-111).



Onkogenez, dliimciil olmayan genetik hasarlarin birikmesi sonucu, ¢cok basa-
makl1 bir siire¢ seklinde gelisir. Genetik hasarin hedefi olan normal diizenleyici gen
aileleri; protoonkogenler, antionkogenler, apopitozla ilgili genler ve DNA hasari ona-
rim genleridir. Bu gen aileleri, onkogenezde suc¢lanan etkenlerin hedefi olmaktadir
(108-110).

Normal bir hiicreden transforme hiicreye ulagilmasinda, bu gen ailelerinde,
olusmasinda viriislerin de suglandigi, bir kismi1 kalitsal olan bazi mutasyonlar ortaya
cikar. Biitiin bu siiregte, ¢evresel ve genetik kofaktorler esliginde, ozellikle ilk
infeksiyon sonrast konak hiicresinde latent kalma yetenegi olan virlisler, ¢esitli ne-
denlerle reaktive olarak onkogenezin bir ya da birka¢ basamaginda etkili olabilmek-
tedir (111).

Bugiin i¢in viriislerin kanserlerle nedensellik anlaminda iliskisi kesinlik ka-
zanmamistir. Ancak belli kanser tipleriyle, belli viriislerin yaygin ve yiiksek siklikta
birlikteligi s6z konusudur. Bu baglamda onkojenik DNA viriisleri 6ne ¢ikmaktadir.
Bunlardan ¢alismamizda yer alan EBV, BL olgularinda, solid bir organ tiimoriiyle
iligkili olarak aciklanan ilk viriistiir. Toplumun % 90’ dan fazlasinda, primer
infeksiyon sonrast EBV, B lenfositlerde latent kalmaktadir. Viriis lenfoid ve epitelyal
hiicrelere belirgin bir tropizm gostermektedir. Cok sayida ¢alismada, BL, NFK, HL,
gastrik karsinomlar ve ¢esitli lenfoproliferatif bozukluklarda, konagin immiin duru-
mu ve cevresel faktorlere bagl olarak degisen oranlarda EBV DNA’ s1 ve LMP,
EBNA ve EBERs grubu viral onkoproteinler saptanmaktadir (109-111,119-121).

EBV’ nin VS epitel atipisinde saptanmasina odakli bir calisma yoktur. Ancak
onun tirolojik malignitelerdeki prevalansi ve roliine dair ¢alismalar bulunmaktadir.
Gazzaniga ve arkadaglarinin (119) PZR’ la yaptig1, ortalama yasi1 67 olan, mesane
tirotelyal karsinomlu 35 olguluk kontrollii bir ¢aligmada, bir grup DNA viriisiiniin
prevalansi arastirilmis ve % 34° liikk (12/35) bir oranla EBV varlig1 saptanmistir. Ay-
rica bu ¢alismada % 20 oraninda (7/35) birden fazla viriisiin birlikte pozitifligi dikka-
ti gekmistir ve bunlarin 5” inde viriislerden birisi EBV’ dir. Ancak EBV pozitifligi-
nin, timor hiicrelerinde mi, infiltrasyon yapan infekte B lenfositlerinde mi oldugu-
nun ayrimina gidilmemistir.

Bu elestiriyle beraber Chuang ve arkadaslarinca (123) in situ hibridizasyonla
EBERs ve IHK ile LMP-1 aranarak yapilan iirotelyal karsinomlu 100 olguluk bir
calismada % 31 (31/100) EBERs saptanmistir. Bu 31 olgunun ancak % 84’ {inde
(26/31) LMP-1’ le pozitiflik gosterilmis ve EBERs daha sensitif bulunmustur. Bu 31



pozitif olgudan 21 tanesi hem tiimor hiicrelerinde hem de infiltre eden B lenfositle-
rinde, yedi tanesi sadece B lenfositlerinde ve ii¢ tanesi ise sadece tiimor hiicrelerinde
pozitiflik gostermistir. Sonugta primer iirotelyal karsinomlarin énemli bir kismiyla
EBV infeksiyonu arasinda giiclii bir iliski oldugu vurgulanmistir. Yine bu iliskinin
tirotelyal hiicrelerin malign transformasyonunu baslatict olmaktan ¢ok diger ¢evresel
kofaktorlerin varliginda devreye girerek tiimor ilerlemesine katki saglayan bir etki
olabilecegi vurgulanmustir.

Abe ve arkadaslarinca (124) in situ hibridizasyonla EBERs varliginin
tesbitine dayali olarak yapilan, yine mesane karsinomlu 39 olguluk baska bir kontrol-
lii caligmada, % 66.7 (26/39) oraninda tiimor stromasinda EBERs eksprese eden
EBYV ile infekte lenfosit infiltrasyonu saptanirken tiimor hiicrelerinde EBV pozitifligi
sadece iKi olguda goriilmiistiir. Bu ¢alismada ileri evre tiimorlerde EBV pozitif len-
fosit infiltrasyonunun siklig1 erken evredekilere gore anlamli oranda yiiksek bulunur-
ken, tiimoriin derecesiyle EBV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilis-
ki olmadig1 gosterilmistir. EBV pozitif lenfositlerin buradaki erken karsinogenezde
O6nemli bir etkisinin olmadig1 ancak tiimor ilerlemesinde dnemli bir rolii olabilecegi
belirtilmistir.

Calismamizda saptadigimiz 31 olgudaki EBV pozitifliginin %67,7’si eslik
eden karsinomu olan olgularda bulundu (p=0,02). EBV pozitif 31 6rnegin atipili ve
atipisiz olgular arasindaki dagilimi ise birbirine yakin olup istatistiksel olarak anlaml
bir fark icermemektedir (p>0.05). Calismamizda yer alan VS olgularinde
histopatolojik incelemede lenfosit infiltrasyonu bulunmadigindan EBV pozitiflikleri,
VS epitel hiicrelerine ait bir pozitifligi yansitmaktadir. Ancak bizim calismamizda
viriis varlig PZR ile arandigindan bunun kesin ayrimina gidilemedi. IHK veya FISH
yontemi ile yapilacak bir ¢aligmada, bu pozitifliklerin atipik epitel hiicrelerine ait
olup olmadig1 ayirdedilebilir.

BKYV ve SV40, kii¢iik, zarfsiz, sirkiiler, ¢ift sarmal DNA iceren, ikozahedral
kapsidlere sahip, aralarinda % 70 DNA homolojisi bulunan human polyoma viriisle-
rinden ikisidir. Toplumun % 75-80° i, ilk iki dekatta gegirilen subklinik infeksiyon
sonrast BKV ile infektedir. Primer infeksiyon sonrasi lenfositlerde, iiriner sistemde
ve baglica bobreklerde latent kalmakta, konagin bagisikliginin baskilandigi cesitli
durumlarda reaktive olmaktadir. PZR teknigiyle, BKV DNA sekanslari, beyin, me-

sane, prostat, pankreas adacik hiicre tiimorleri, kaposi sarkomu gibi ¢esitli insan tii-



morlerinde siklikla saptanmakta ve bu tiimorlerin gelisiminde potansiyel bir etken ya
da kofaktor olarak suglanmaktadir (109-111,125-127).

SV40 ise maymun sarkom viriisiidiir. 1955-1963 yillar1 arasinda SV40° la
kontamine polio asilarinin dagitilmasiyla milyonlarca insan infekte edilmistir. SV40,
mezotelyoma, osteosarkom, NHL, ependimoma, tiroid ve parotis bezi tiimorleri gibi
cesitli insan timorlerinde, PZR’ la degisik oranlarda pozitif bulunmustur. SV40,
Ozellikle konak immiinitesinin baskilandigi durumlarda BKV’ le birlikte bobrek ve
beyin biyopsilerinde saptanmaktadir (109-111,127-131).

VS epitelindeki atipide BKV ve SV40’ 1n roliinii aragtiran bir ¢alisma bulun-
mamaktadir. Bobrek mesane ve prostat karsinomlariyla iligkisine dair ¢aligmalar ya-
pilmistir. Li ve arkadaslarinca(130), 91 bobrek alicisi i¢inden segtikleri polyomaviriis
nefropatisi gelismis 6 olguda, PZR’la BKV, SV40 ve JCV’ nin roliiniin arastirildig:
bir ¢alismada, olgularin hig¢birinde JCV saptanmazken BKV ve SV40 birlikte ve %
50 oraninda saptanmistir. Sonugta bobrek alicilarinda polyomaviriis nefropatisi geli-
siminde SV40’ 1n BKYV ile koinfeksiyonunun énemli bir katkisinin olabilecegi belir-
tilmistir.

Fioriti ve arkadaslarinca (131), primer mesane tiiméoriiyle, BKV’nin de iginde
yer aldig1 bir grup DNA virlisiiniin iliskisinin PZR’la arastirildig1 32 olguluk kontrol-
1 bir calisma yapilmistir. Sonugta BKV, tek basina ve diger viriislerle koinfeksiyon
halinde tlimor olgularinde istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmus ve
mesane karsinomunun patogenezinde onemli bir kofaktor olabilecegi belirtilmistir.

Lau ve arkadaslarinca (132), prostatik karsinomlu 30 olguluk bir seride, in
situ hibridizasyonla, BKV DNA sekanslarinin ve IHK ile TAg’nin saptanmasi iize-
rinden yapilan bir calismada, BKV DNA’s1 %7 oraninda bulunmus, TAg ekspresyo-
nu ise hicbir olguda goriilmemis ve sonucta BKV infeksiyonuyla prostat karsinomu
gelisimi arasinda anlamli bir iligki olmadig1 6ne sitiriilmiistiir.

Weinreb ve arkadaslari (133) tarafindan idrar sitolojisi incelenmis 3782 olgu-
luk bir gruptan segilen polyoma viriis infeksiyonlu immiinkompetan 133 hastanin
daha sonraki takiplerinde lirogenital tiimor gelisiminin polyoma viriis infeksiyonuyla
iliskisinin arastirildigr bir ¢alismada mesane karsinomu %15,8 ve prostat karsinomu
%3,8 oranlarinda bulunmustur. Sonugta polyoma viriis infeksiyonuyla mesane
karsinomu geligimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski oldugu belirtilmistir.

Balis ve arkadaslar1 (134) tarafindan prostat timdrigenezinde BKV, JCV ve

HPV’nin roliinii arastirmak i¢in PZR’la yapilan 42 prostat malignitesini iceren bir



calismada, polyoma virlis prevalanst %19 bulunmus ve pozitif olgularin tiimiiniin
BKYV oldugu dogrulanmistir. BK'V’nin prostat kanserinin gelismesi ve ilerlemesinde
anahtar bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir.

BKV’nin mesane kanserlerinin gelisimindeki roliinii aragtirmak amaciyla 76
mesane {irotelyal karsinom olgusundan alinan taze dondurulmus doku olgularmin
kantitatif real time PZR (QPZR)’la arastirildigi kontrollii bir ¢alismada olgu grubun-
da dort, kontrol grubunda ise iki olguda BKV DNA saptanmis, sonugta ¢ogu mesane
tirotelyal karsinomunun etyolojisinde BKV’nin roliiniin bulunmadig1 6ne siiriilmiis-
tiir (135).

Narayanan ve arkadaglarinin (136) sundugu allograft bir bobrekten kaynakla-
nan renal hiicreli karsinom olgusunda tiimdrde ve metastazinda BKV DNA sekansla-
r1 saptanirken HSV-1, HSV-2, CMV, EBV ve varicella zoster viriisii saptanmamis ve
bu durum bdobrek ile tiriner sistem kanserlerinde BKV’nin roliine dair bir kanit olarak
belirtilmistir.

Bravo ve arkadaslar1 (137) tarafindan, HSV-2 ve SV40’ a kars1 olusan antikor
varliinin ELISA ile arastirildigi mesane kanserli 233 olguluk bir seride yapilan
kontrollii bir ¢alismada, mesane kanseri ve SV40 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmus, HSV-2 ile mesane kanseri arasinda ise anlamli bir iligki olmadigi
belirtilmistir.

BKYV ve SV40’ 1n tiimor etyolojisindeki roliine dair ¢alismalar birbiriyle geli-
sen sonuclar ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda, %25 (15/60) BKV pozitifligi
saptandi. BKV pozitifliklerinin orta ve ileri yas grubuna dagilimi ve eslik eden
karsinomu olan ve olmayan olgulara dagilimi1 birbirine yakindir ve aralarindaki fark
istatistiksel a¢idan anlam tagimamaktadir (p>0.05). BKV pozitiflikleri daha ¢ok (%
23.3) atipili grupta goriilmekle birlikte, atipisiz grupla arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda %35 (21/60) oraninda bulunan SV40 pozifliginin orta ve ileri
yastaki olgular ve eslik eden karsinomu olan ve olmayan olgular arasindaki dagilimi
birbirine yakin oranda bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmadi (p>0.05). SV40 pozitifligi de atipili olgularda daha fazla (% 26.7) olmakla
birlikte, istatistiksel olarak atipisiz grupla arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Herpes viriis ailesinin alfa herpes viriis alt ailesi i¢inde yer alan HSV-2 biiyiik

ve zarfli bir viriistiir. Cift zincir DNA genomuna sahiptir ve yaklasik 70 polipeptidi



kodlar (14,108-111). Primer HSV infeksiyonlar1 genellikle agir seyretmez, bir kismi
asemptomatiktir. Sistemik infeksiyon gelisimi ¢ok nadirdir. HSV-2 sakral
ganglionlarda latent olarak kalmaktadir (107). HSV-2, servikal kanserlerle iliskilidir
ve perinatal infeksiyonlarda yiiksek sikliktadir. HSV-2 testislerde, prostatta ve semen
olgularinde de saptanmaktadir (14).

De Ture (138)ve arkadaslarin yaptigi 10 otopsi olgusunu igeren bir calis-
mada, % 40 oraninda testis ve VS’ de ilk olarak HSV-2 izole edilmistir. Oncii bir
lezyon olmaksizin erkek genital sisteminin bu viriisiin transmisyonu igin bir kaynak
olusturabilecegi one sirilmiistiir (14). Centifanto (139) ve arkadaslarinin yaptigi
genital herpes infeksiyonu olmayan rastgele se¢ilmis 190 olguluk bagka bir ¢aligsma-
da da genitotiriner olgularda yiiksek HSV-2 varligi ortaya konmustur.

HSV-2’ nin VS epitelinde goriilen atipinin gelismesindeki roliine dair yapil-
mis bir ¢aligsma ise bulunmamaktadir. Ancak serviks kanseri gelisimindeki etkisi bir-
¢ok calismanin konusudur. Ayrica prostat ve mesane karsinomlarindaki roliiniin aras-
tirildig1, sonuglart birbiriyle celisen calismalar bulunmaktadir. Liileci ve arkadasla-
rinca (140) yapilan mesane, prostat ve serviks kanserli toplam 68 olguluk kontrollii
bir calismada serumda HSV-2’ye karsi nétralizan antikorlarin varligi, kontrol gru-
bunda %62,8 oranindayken mesane kanserli olgularda %90,7, prostat kanserli olgu-
larda %87,5 ve serviks kanserli olgularda %88,9 olarak bulunmustur.

Haid ve arkadaslar1 (141) tarafindan 27 prostat karsinomu ve 33 nodiiler
hiperplazi spesmeninde HSV-2 antijenlerinin indirekt immiinfloresan boyamayla
saptanmasina yonelik yapilan bir ¢aligmada, prostat karsinomunda % 25.9, nodiiler
hiperplazide % 24.2 oraninda pozitif boyanma saptanmis ve istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmamistir. Bu ¢alismada HSV-2’nin  muhtemelen prostat
karsinomuyla nedensel bir iligkisi olmadig1 belirtilmistir.

Gazzaniga ve arkadaglarinin (122) yukarida deginilen ¢aligmasinda HSV-2
siklig1 % 9 olarak, ¢alisilan diger viriislere gore en diisiik diizeyde bulunmus ve yine
yukarida deginilen Bravo ve arkadaslarinin (137) calismasinda mesane
karsinomlartyla HSV-2 arasinda anlamli bir iligki olmadigi, iirotelyal malignitelerde
nedensel olmaktan cok, diger viriislerin varliginda sinerjistik bir etkiyle kofaktor
olabilecegi belirtilmistir.

Bergh ve arkadaslarinca (142) nodiiler hiperplazi tanist almis ve daha sonra
prostat kanseri gelisen 201 olguluk bir seride PZR’la yapilan kontrollii bir ¢alismada
%8,8 EBV, %2,8 JCV pozitifligi saptanirken HSV-1, HSV-2, CMV, BKV ve HPV



saptanmamistir. HSV-2’nin nodiiler hiperplazi sonrasi gelisen prostat karsinomuyla
iliskisi bulunmadig belirtilmistir.

Kaku ve arkadaslarinin (143) 100 iirotelyal karsinom olgusunu igeren IHK ve
PZR’la yaptiklar1 kontollii bir ¢alismada tip ayirimi yapilmaksizin %39 oraninda
HSV pozitifligi saptanirken kontrol grubunda bu oran %0,5’tir. Sonugta iirotelyal
karsinomla HSV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki ortaya kon-
mustur.

HSV-2’ nin de mesane ve prostat karsinogenezindeki roliine dair ¢alismalar
birbiriyle celisen sonuglar ortaya koymaktadir. VS odakli bir HSV-2 ¢aligmasi ise
yoktur. Bizim c¢alismamizda HSV-2 pozitifligi %18,3 (11/60) oraninda bulundu.
HSV-2 pozitifliklerinin orta ve ileri yas gruplarina ve eslik eden karsinomu olan ve
olmayan olgulare dagilimi birbirine yakindi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). HSV-2 pozitifligi atipili olgularda daha yiiksek oranda (% 15) bulunmakla
beraber aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢ olarak calismamizda;

Viral sitopatik etki olabilecegini diisiindiiglimiiz intraniikleer inkliizyon varli-
ginin, calisilan viriislere, orta ve ileri yastaki olgulara, eslik eden bir karsinomu olan
ve olmayan olgulara ve atipili ve atipisiz olgulara dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark olmadigi bulundu.

Niikleer pleomorfizm ve niikleol belirginliginin varlig1 ve siddetinin, orta ve
ileri yastaki olgular ve eslik eden karsinomu olan ve olmayan olgulara dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi. Ancak birer komponenti olduk-
lar1 atipiye sahip olgularda, beklenecegi gibi atipisiz olgulara gore fark istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yiiksek bulundu.

Calismamizda yer alan viriislerden EBV’ nin, atipili ve atipisiz olgular ve orta
ve ileri yastaki olgulara dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: sap-
tandi. Ancak eslik eden karsinomu olan olgularda eslik eden karsinomu olmayan
olgulara gore EBV varligini istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulduk.

BKV, SV40 ve HSV-2’ nin orta ve ileri yastaki olgular ve eslik eden
karsinomu olan ve olmayan olgulara dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini saptadik. Bu {i¢ viriisiin atipili ve atipisiz olgulardaki varligini ise istatis-
tiksel olarak anlamli bir degere ulasmamakla birlikte atipili olgularda daha yiiksek
bulduk.



Ayni olguda birden fazla viriisiin birlikte varliginin, eslik eden karsinomu
olanlarda, eslik eden karsinomu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yiiksek bulduk (p=0.02).

Eslik eden karsinomu bulunan olgulari, istatistiksel olarak anlamli oranda ile-
ri yas grubunda daha yiiksek bulduk (p=0.009).

Atipi varligimin eslik eden karsinomu olan ve olmayan olgulara dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Ancak bizim ¢alismamizin sonuglari,
yas ilerlemesiyle atipinin varlig1 ve siddetinin arttifi goriisiiyle Ortlismemektedir.
Aksine orta yas grubunda atipiyi istatistiksel olarak anlamli oranda ileri yas grubun-
dan daha yiiksek bulduk. Ustelik atipisiz olgular1 istatistiksel olarak anlaml1 bir oran-

da ileri yas grubunda daha yiiksek bulduk.
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